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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La enfermedad renal diabética es la primera causa de enfermedad
renal crénica terminal en nuestro medio. El bloqueo del sistema renina-angiotensina aldos-
terona (BSRAA) enlentece la progresién de la enfermedad renal diabética. Nuestros objetivos
son: estudiar pacientes tratados con BSRAA, comparando su evolucién segun el filtrado glo-
merular, su perfil de seguridad y si se asocia a una progresién mayor de la enfermedad renal
crénica.
Materiales y métodos: Estudio retrospectivo de 197 pacientes con enfermedad renal diabética.
Se dividieron en tres grupos seguin tratamiento: pacientes que no recibieron BSRAA (no
BSRAA), pacientes que en algiin momento lo recibieron (BSRAA discontinuado) y pacientes
que recibieron BSRAA (BSRAA mantenido). Se estudiaron caracteristicas clinicas y analiticas:
funcién renal, ionograma, hemoglobina glicosilada, filtrado glomerular segin CKD-EPI y
MDRD. Analizamos su evolucién (basal, ano y 3 anos) en relacién con el grupo de tratamiento,
supervivencia, factores de riesgo y prondstico renal.
Resultados: Los pacientes no BSRAA presentaron en el momento basal peor funcién renal y
edad mas avanzada (p <0,05) en comparacién con los que recibieron BSRAA. Los pacientes
que recibieron BSRAA no mostraron mayor toxicidad, ni mds progresién de la enferme-
dad renal crénica, y no evidenciamos diferencias en el prondstico renal. La mortalidad fue
mayor en pacientes no BSRAA, de mayor edad y peor funcién renal (p<0,05). En el anali-
sis multivariado los factores de riesgo de mortalidad fueron edad avanzada y peor funcién
renal.
Conclusiones: El tratamiento con BSRAA es mdas frecuente en pacientes con
FGe>30mL/min/1,73m?2. No observamos diferencias en la evolucién de la funcién renal
entre los tres grupos. La mayor mortalidad observada en pacientes que no recibieron BSRAA
se relacioné con la edad avanzada y peor funcién renal.
© 2017 Sociedad Espaiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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ABSTRACT

Background and objectives: Diabetic kidney disease is the leading cause of end-stage chro-
nic kidney disease. The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) blockade has been
shown to slow the progression of diabetic kidney disease. Our objectives were: to study the
percentage of patients with diabetic kidney disease treated with RAAS blockade, to deter-
mine its renal function, safety profile and assess whether its administration is associated
with increased progression of CKD after 3 years of follow-up.
Materials and methods: Retrospective study. 197 diabetic kidney disease patients were inclu-
ded and divided into three groups according to the treatment: patients who had never
received RAAS blockade (non-RAAS blockade), patients who at some point had received
RAAS blockade (inconstant-RAAS blockade) and patients who received RAAS blockade
(constant-RAAS blockade). Clinical characteristics and analytical variables such as renal
function, electrolytes, glycosylated haemoglobin and glomerular filtration rate according to
chronic kidney disease -EPI and MDRD formulas were assessed. We also studied their cli-
nical course (baseline, 1 and 3 years follow-up) in terms of treatment group, survival, risk
factors and renal prognosis.
Results: Non-RAAS blockade patients had worse renal function and older age (p<0.05) at
baseline compared to RAAS blockade patients. Patients who received RAAS blockade were
not found to have greater toxicity or chronic kidney disease progression and no differencesin
renal prognosis were identified. Mortality was higher in non-RAAS blockade patients, older
patients and patients with worse renal function (p < 0.05). In the multivariate analysis, older
age and worse renal function were risk factors for mortality.
Conclusions: Treatment with RAAS blockade is more common in diabetic kidney disease
patients with eGFR>30 ml/min/1.73m?. In our study, there were no differences in the evo-
lution of renal function between the three groups. Older age and worse renal function were
associated with higher mortality in patients who did not receive RAAS blockade.
© 2017 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

aumenta la reabsorcién tubular de Na +, aumenta el estrés oxi-
dativo, y favorece la produccién renal de citocinas fibrogénicas
e inflamatorias. Asi, la inhibicién de su formacién o el bloqueo

La diabetes mellitus (DM) es una pandemia con 415 millo-
nes de afectados en el mundo. Segun las proyecciones de la
Federacién Internacional de Diabetes se espera que esta cifra
aumente hasta 642 millones en 2040, en su gran mayoria en
paises en desarrollo*.

La DM reduce significativamente la esperanza de vida,
siendo la enfermedad cardiovascular la principal causa de
mortalidad!?. E1 30% de los pacientes con DM tipo 1y el 10-40%
de los pacientes con DM tipo 2, desarrollaran a lo largo de su
evolucién enfermedad renal diabética (ERD), que en su esta-
dio mas avanzado dard lugar a la enfermedad renal crénica
(ERC) terminal que precisa terapia renal sustitutiva (TRS)'. La
ERD es una de las principales causas de ERC avanzada y TRS.
En Catalufla, esta supone la segunda causa de inicio de TRS,
con una incidencia de un 22%>. A los 10 afios del diagnéstico
de DM2 un 25% presentara microalbuminuria, un 5% presen-
tard macroalbuminuria y un 0,8% elevacién de creatinina o
insuficiencia renal avanzada®.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) esta
especialmente implicado en la regulacién cardiorrenal del
paciente con DM. La angiotensina II, actuando en receptores
tipo 1 (AT1), ejerce multiples efectos: induce vasoconstriccion,

de su accién a través del receptor tipo 1 de la angiotensina II
han demostrado ser beneficiosos en la proteccién cardiorrenal
en el paciente afecto de ERD>.

Debido a la capacidad de los inhibidores de enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA) y los bloqueadores de los
receptores de angiotensina II (ARA2) para reducir al mismo
tiempo la mortalidad, el riesgo cardiovascular y la progresién
de la nefropatia, la mayoria de las directrices renales actua-
les recomiendan estos firmacos de primera linea para los
pacientes diabéticos con ERC%10, En la ERD los efectos reno-
protectores del bloqueo del SRAA (BSRAA) son superiores al de
otros farmacos antihipertensivos. El BSRAA mediante la admi-
nistraciéon de IECA o ARA2 retrasa la aparicién y el aumento
de albuminuria, reduce su cuantia y enlentece el deterioro del
filtrado glomerular (FGe)''~'3. No obstante, en la actualidad el
nivel de evidencia del potencial efecto beneficioso es bajo en
los pacientes con ERC avanzada'®1°.

Pese a los efectos antiproteinuricos del BSRAA, muchos
pacientes diabéticos que reciben este tratamiento no se logra
frenar la progresiéon de la nefropatia, por lo que se bus-
can estrategias a fin de conseguir una modulacién del SRAA
mas eficaz o estrategias independientes del SRAA. Del mismo
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modo, la tendencia clinica habitual es retirar dichos farma-
cos en pacientes con FGe <30mL/min, es decir ERC estadios
4-5. Un estudio con tamano muestral pequeno mostr6 que la
retirada de los BSRAA, IECA/ARA2 en pacientes con ERC avan-
zada (46% diabéticos) retrasa la necesidad de TRS'®. A destacar
que la mayoria de los pacientes presentaban edad avanzada
(media 73 afios) y algunos enfermedad renovascular. Ademsds,
se observé un aumento no significativo de la proteinuria’’. Por
tanto, el efecto beneficioso del BSRAA en pacientes con ERD
avanzada es controvertido. Nos proponemos revisar pacientes
con ERD para determinar el porcentaje de estos que son trata-
dos con BSRAA, comparando los porcentajes segin FGe mayor
o menor a 30 mL/min y estadio de ERC. A su vez, estudiamos
el perfil de seguridad de estos farmacos y si la administracién
de bloqueantes del SRAA se asocia a una progresién mayor o
no de la ERC y a un mejor prondstico vital.

Material y métodos

Seleccion de la muestra

Estudio observacional y retrospectivo en el cual se han
incluido 197 pacientes en seguimiento por ERD desde el afio
2009 hasta el 2014. Los criterios de inclusién fueron: pacien-
tes mayores de 18 afos que presentan DM tipo 2 y ERD (ERC
< 60ml/min y/o albuminuria > 30mg/g en dos determinacio-
nes), los cuales han sido o son seguidos en consultas externas
del servicio de Nefrologia del Hospital del Mar como minimo
por un ano. Los criterios de exclusién fueron pacientes meno-
res de 18 anos, ausencia de ERD y seguimiento inferior a un
ano.

Variables clinicas

Los datos del estudio se recogieron de la historia clinica de
los 197 pacientes afectos de DM tipo 2. Las variables estudia-
das fueron la edad, el sexo, la raza del paciente y el tiempo
de evolucién de la diabetes. Se recogieron parametros de fun-
cién renal como creatinina o urea, la estimacién de la tasa de
FGe se ha llevado a cabo con las férmulas MDRD y CKD-EPI.
Estudiamos la hemoglobina glicosilada (HbAlc) como mar-
cador de control glucémico. También se estudié la presién
arterial sistdlica (PAS), la presién arterial diastdlica (PAD) y el
tratamiento con hipotensores, principalmente BSRAA (IECA,
ARA2, antialdosterénicos). Se evaluaron las causas de retira-
das de BSRAA, ya sea en forma de deterioro de funcién renal
(disminucién de un 30% del FGe o aumento de un 30% de la
creatinina sérica), hiperpotasemia (potasio sérico por encima
de 5,5 mEq/]) y otras causas. Ademas se estudiaron las com-
plicaciones aparecidas en el periodo (cardiopatia isquémica,
accidente vascular cerebral, retinopatia diabética y vasculopa-
tia periférica) en el transcurso del seguimiento y la necesidad
de TRS, bien en forma de trasplante renal, hemodiélisis o dia-
lisis peritoneal. Finalmente, también se registré la mortalidad
durante el seguimiento del paciente.

Todos los parametros analiticos y tratamientos fueron
recogidos en el momento basal, al aflo y a los tres anos
de seguimiento, considerandose para el estudio el momento
basal la primera visita en CCEE de nefrologia. Para la

interpretacién de los datos dividimos a los participantes
en tres grupos segun la pauta de tratamiento con BSRAA:
pacientes que nunca han recibido tratamiento (no BSRAA)
(n=42), pacientes que recibieron BSRAA en algin momento
del seguimiento (BSRAA discontinuado) (n=73) y pacien-
tes que siguieron tratamiento con BSRAA durante todo
el periodo de seguimiento (BSRAA-mantenido) (n=82). En
relacién al FGe los participantes fueron divididos en dos
grupos: <30mL/min/1,73m? o estadio 4/5 de ERC (n=60) y
>30ml/min/1,73m? (n=137).

Andlisis estadistico

El procesamiento y andlisis de datos se realizé mediante
el programa estadistico IBM SPSS® version 19.0. Las varia-
bles cuantitativas de distribucién normal se presentan como
media y desviacién estdndar. Las variables que no siguieron
una distribucién normal se presentan como mediana y rango
intercuartilico. Las variables cualitativas se expresan como
porcentaje. Se ha utilizado el test de chi cuadrado para la com-
paracién de variables cualitativas y para la comparacién de las
medias entre dos muestras usamos la t-Student para datos
independientes y U Mann-Whitney en caso de no normalidad
de la variable. Para la comparacién entre medias con mas de
dos categorias se ha utilizado el test de ANOVA, junto a la
prueba de Tukey para comparaciones multiples entre diferen-
tes grupos. En cuanto al andlisis de supervivencia y el inicio de
tratamiento renal sustitutivo se utilizaron curvas de Kaplan-
Meier y test de Log-Rank. Se realizé un andlisis de regresién
multivariable Cox de riesgos proporcionales para evaluar los
factores de riesgo de mortalidad ajustados por las siguien-
tes variables: edad, funcién renal, antecedentes de cardiopatia
isquémica, antecedente de accidente cerebrovascular, antece-
dente de vasculopatia periférica, antecedente de retinopatia
diabética, sexo y tratamiento con BSRAA. Se considerd signi-
ficacién estadistica cuando la p fue menor de 0,05.

Resultados
Caracteristicas de la poblacion

Se analizaron 197 pacientes con una edad media de 70+9
anos, de estos el 60% eran varones (n=118). En la tabla 1 se
muestran las caracteristicas basales, los parametros analiti-
cos referentes a funcién renal y los pardmetros relacionados
con la enfermedad diabética en la totalidad de la mues-
tra estudiada y dividido seglin los grupos establecidos de
FGe. Como se muestra, la totalidad de los pacientes rea-
lizaba tratamiento antihipertensivo de base. Al inicio del
periodo de seguimiento 60 (30,5%) pacientes presentaban
un FGe<30ml/min/1,73m?. Media de PAS 146421 mmHg
y PAD 72+13mmHg, una hemoglobina glicosilada (HbAlc)
7,6 +£1,6% y hemoglobina media 12,3+1,6 g/dl. La media de
FGe MDRD fue de 40+11ml/min/1,73m?, y FGe CKD-EPI
37,6 £ 14 mL/min/1,73m?. La media de duracién de la DM fue
de 16 £ 10 anos y la presencia de retinopatia diabética fue en
164 pacientes (83,2%). La proteinuria media fue 676 (52-9632)
mg/24 horas, el cociente albuminuria (MAU/Cr) 175,5(1,3-4920)
mg/gy la creatinina sérica 1,79 + 0,6 mg/dl. Los niveles medios
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Tabla 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas basales de la poblacién

Total
(n=197)

Caracteristicas

Sexo (varones/mujeres) 118 (60%)/79 (40%)

Edad primera visita (afios) 70+9
Hipertensién arterial en tratamiento 100%
Presion arterial sistélica (mmHg) 146 +21
Presién arterial diastélica (mmHg) 72+13
Duracién de la DM (afos) 16+10
Retinopatia diabética 164 (83,2%)
Pardmetros bioquimicos
Creatinina (mg/dl) 1,79+0,6
Urea (mg/dl) 86,3 +35
Hemoglobina (g/1) 12,3+1,6
HbA1c(%) 7,6+1,6
Sodio (mmol/l) 141,54+3,1
Potasio (mmol/l) 4,8+0,56
Filtrado glomerular-MDRD (mL/min) 40+11
Filtrado glomerular-CKD-EPI (mL/min) 37,6 +14
Proteinuria?®(mg/dia) 676 (52-9.632)
Alb/Cr*(mg/g) 175,5 (1,3-4.920)

FGe <30 FGe>30 p
(n=60) (n=137)

27 (45%)/33 (55%) 91 (66%)/46(34%) 0,007
75+8 68+ 10 <0,001
100% 100% 0,518
148 + 27 145+ 18 0,464
69+ 14 73+13 0,058
16+ 11 16+9 0,808
51 (85%) 113 (82,5%) 0,836
2,33+0,6 1,55+0,3 <0,001
108,5 + 35 76,4+29,7 <0,001
11,9+1,7 125+1,6 0,024
7,5+1,8 7,6+1,5 0,575
141,8+3,3 141,3+3,03 0,347
4.8+0,77 4,79+0,47 0,864
27,6+6 444838 <0,001
23,8445 437+12,4 <0,001
772 (52-5.850) 556 (86-9.632) 0,319
422,75 (2-4.920) 151 (1,3-1.237) 0,016

Alb/Cr: cociente albimina/creatinina; DM: diabetes mellitus; FGe: filtrado glomerular estimado; HbAlc: hemoglobina glicosilada.

@ Resultados expresados como mediana mas rango intercuartilico.

de sodio y potasio fueron de 141,5+3,1 mmol/l y 4,8+0,6
mmol/l, respectivamente.

Es de interés destacar que los pacientes en esta-
dios 4/5 presentaron una edad media mayor que la
de los pacientes con FGe>30ml/min/1,73m? (p<0,001).
La distribucién del sexo fue diferente segin funcién
renal: en los de FGe>30mL/min/1,73m? la mayoria fue-
ron hombres, mientras que con FGe <30mL/min/1,73m?
la mayoria fueron mujeres. A su vez, los pacientes con
FGe <30ml/min/1,73m? (n=60), presentaron menor hemo-
globina que aquellos con un FGe>30mL/min/1,73m? (n=137)
(p=0,024). Se observé una tendencia a menor HbAlc en
pacientes con FG <30 mL/min/1,73m?.

Tratamiento con bloqueo del sistema
renina-angiotensina-aldosterona en pacientes afectos
de enfermedad renal diabética

En el momento basal del estudio, primera visita al Servicio de
Nefrologia, un 62% (n=122) de pacientes seguia tratamiento
con BSRAA, este nimero disminuye al ano de seguimiento
(53%; n=105). A los 3 anos de seguimiento un 50,3% de los
pacientes recibian BSRAA (n = 80).

La tabla 2 recoge la distribucién del tratamiento segin
el diferencial del FGe con las férmulas MDRD y CKD-EPI
entre el basal y el afio de seguimiento y el basal y el ter-
cer ano de seguimiento. No se observaron diferencias en
cuanto a la disminucién de FGe entre los grupos estudia-
dos. No obstante, si que presentaron diferencias significativas
entre las tasas de FGe entre los grupos de tratamiento
en los tres puntos de estudio (p<0,001 en los tres casos),
presentando aquellos pacientes con FG<30mL/min/1,73m?
menor frecuencia de tratamiento que los pacientes con
FGe>30mL/min/1,73m?. Asimismo, segin resultados espera-

dos la frecuencia de retirada fue muy superior en pacientes
con FGe <30mL/min/1,73m? (p= <0,001).

Diferencias entre pacientes segiin el tratamiento con
bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Los parametros bioquimicos se compararon con los tres gru-
pos de tratamiento mediante la realizacién de un ANOVA de
un factor y test de Tukey, si se observaban diferencias estadis-
ticamente significativas. Las determinaciones de PAS y PAD,
no mostraron diferencias estadisticamente significativas al
compararlas con los grupos de tratamiento, a excepcién de
la PAD del primer afio de seguimiento (p=0,007). Observamos
que los pacientes que no recibieron en ninglin momento del
seguimiento BSRAA presentaron peor funcién renal. Dichas
diferencias ya se observaban en el momento basal, desde el
inicio del seguimiento por nefrologia (tabla 3). Asi, la creati-
nina estaba disminuida en los pacientes que recibian BSRAA
siempre en comparacién con los pacientes que no recibieron
BSRAA durante periodo de seguimiento o bien lo recibieron
en algin momento de la observacién. Dichas diferencias se
observaron en el momento basal, al afio y a los 3 anos de
seguimiento (fig. 1A). Sorprendentemente, no se encontra-
ron diferencias en la proteinuria entre los diferentes grupos
seguin el BSRAA. Se observé incremento en el potasio sérico
en pacientes del grupo BSRAA mantenido y no BSRAA, y en
cambio una disminucién en los pacientes del grupo BRSAA
discontinuado (fig. 1D).

Evolucién de la funcién renal y otros parametros durante
el periodo de seguimiento segtin bloqueo del sistema
renina-angiotensina-aldosterona

Las variaciones del FGe calculado con ambas férmulas a lo
largo del seguimiento en funcién del grupo de tratamiento se
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Tabla 2 - Diferencias de filtrado glomerular segiin grupo de tratamiento

Grupo de tratamiento Media + SD P
FGe1CKD-EPI-dife No BSRAA -2,43+7,88

BSRAA discontinuado -1,96+9,3 0,536

BSRAA mantenido -0,15+10,66

Total -1,2+9,6 0,261
FGe3CKD-EPI-dife No BSRAA -7,52+11,00

BSRAA discontinuado -6,3+12,55 0,196

BSRAA mantenido -2,324+11,35

Total -4,98 +11,89 0,072
FGelMDRD-dife No BSRAA -3,61+6,52

BSRAA discontinuado -2,4+7,7 0,41

BSRAA mantenido -0,5+8,4

Total -1,9+7,8 0,09
FGe3MDRD-dife No BSRAA -8,12 +10,20

BSRAA discontinuado -6,9+12,4 0,26

BSRAA mantenido -3,3+10,60

Total -5,7+11,4 0,09

Comparacion de medias a través del test ANOVA de un factor. Se consideran significativos los valores p <0,05.

FGelCKD-EPI-dife: diferencias en las tasas de filtrado glomerular estimadas con la férmula CKD-EPI, entre el momento inicial y el afio de
seguimiento; FGe3CKD-EPI-dife: diferencias en las tasa de filtrado glomerular estimadas con la férmula CKD- EPI entre el momento inicial y el
tercer ano de seguimiento; FGe1MDRD-dife: diferencias en las tasas de filtrado glomerular estimadas con la férmula MDRD, entre el momento
inicial y el afio de seguimiento; FGe3MDRD-dife: diferencias en las tasa de filtrado glomerular estimadas con la férmula MDRD, entre el momento

inicial y el tercer afio de seguimiento.

Tabla 3 - Distribucion de tratamientos segtn filtrado glomerular

FGe<30

FGe>30 p

Basal
No-BSRAA
BSRAA-discontinuado

17 (40,5%)
19 (45,2%)

BSRAA-mantenido 6 (14,3%)
Al afio
No-BSRAA 23 (38,3%)

BSRAA-discontinuado
BSRAA-mantenido

30 (50%)
7 (11,7%)

A los tres aros
No-BSRAA
BSRAA-discontinuado
BSRAA-mantenido

21 (32,3%)
33 (50,8%)
11 (16,9%)

<0,001
24 (15,2%)
54 (35,1%)
76 (49,4%)

<0,001
18 (13,6%)
43 (32,6%)
71 (53,8%)
<0,001

11 (12,9%)
25 (29,4%)
49 (57,6%)

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la tasa de FGe calculados con la férmula MDRD y la distribucién de los pacientes

en los tres grupos de tratamiento.

BSRAA-discontinuado: durante el seguimiento se les prescribié BSRAA, pero durante un periodo de tiempo menor al del seguimiento completo
(3 afios); BSRAA-mantenido: durante el seguimiento se les prescribié BSRAA y se mantuvo de manera continuada su administracién durante
los tres anos; no-BSRAA: durante el seguimiento no se les prescribié BSRAA.

muestran en la tabla 2. No existieron diferencias estadistica-
mente significativas en ninguno de los dos periodos de estudio
considerados, entre el momento basal y el primer afio, ni entre
el periodo basal ni el tercer ano. La evolucién media de las
tasas de FGe calculadas con las dos férmulas puede verse en
las figuras 1B y C.

Retiradas del bloqueo del sistema
renina-angiotensina-aldosterona

La evoluciéon temporal de la prescripcién de BSRAA se encuen-
tra recogida en la figura 2. En el momento basal del estudio,
primera visita en nefrologia, del total de 137 pacientes en

tratamiento con BSRAA, este tratamiento se retird por com-
pleto en 15 casos (12%), 14 de ellos en monoterapia y uno en
terapia combinada IECA-ARA2. Ademas, un paciente presentd
retirada del tratamiento con antialdostéronico pero persistié
el tratamiento con ARA2.

Al ano de seguimiento, de los 133 pacientes en tratamiento
con BSRAA, se retiraron en 28 pacientes (21%). Por indica-
ciones clinicas entre el momento basal y el primer afio se
inicié6 medicacién en pacientes que no lo tomaban previa-
mente. Al finalizar el seguimiento del estudio (tercer ano), del
total de 100 pacientes en tratamiento con BSRAA (total de 159
pacientes seguidos), se retiraron los BSRAA en 20 pacientes
(20%).
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Figura 1 - Evolucién de diversos parametros bioquimicos a lo largo del seguimiento. A) Evolucién de los niveles de
creatinina sérica a lo largo del seguimiento. En el grafico se observa la creatinina sérica a lo largo del estudio segun los
diferentes grupos de tratamiento. Se observan diferencias en cuanto al tratamiento y los valores de la creatinina sérica
(p<0,001; p<0,001; p <0,001). No obstante no se observaron diferencias durante el periodo de seguimiento en cada grupo
individualmente. Resultados expresados en media de la creatinina sérica mg/dl.

B) Evolucién de las tasas de FGe-CKD-EPI a lo largo del seguimiento. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el momento basal y el primer afio, ni entre el inicio y el tercer afio. No obstante, si que se observaron
entre los grupos de tratamiento y las tasas de FGe.

C) Evolucién de la tasa de FGe-MDRD a lo largo del seguimiento. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el momento basal y el primer aiio, ni entre el basal y tercer aiio. No obstante, si que se observaron entre
los grupos de tratamiento y las tasas de FGe.

D) Evolucién de las concentraciones de potasio sérico a lo largo del seguimiento. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el tratamiento y las concentraciones.

BSRAA: bloqueantes del sistema renina angiotensina aldosterona.

100%
90%
80%-
70%-
W % de pacientes con retirada
60% - de BSRAA
50%- M % de pacientes tratados con
BSRAA
40%-
% de pacientes que nunca
30%-+ ha recibido BSRAA
20%-
30,5% 32,5% 37,1%
10%
0%-
Basal 1 afho 3 afios

Figura 2 - Evolucién temporal de las frecuencias de prescripcion de tratamiento con BSRAA. Se representa en porcentaje (%)
el nimero de pacientes que nunca recibieron tratamiento con BSRAA durante el periodo de seguimiento y los que si lo
recibieron. Dentro de los que si les fue prescrito se indica el % de pacientes en que fue retirado.

BSRAA: bloqueantes del sistema renina angiotensina aldosterona.
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Figura 3 - Estudio de la supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier y test de Log-Rank. Comparacién de supervivencia
de los pacientes dividido segun: A) tratamiento sin BSRAA, de forma mantenida y discontinuada. B) Tratamiento o no con
BSRAA (p =0,014). C) Menores de 70 aiios vs. igual o mayores de 70 afios (p =0,003). D) Funcién renal medida por FGe
CKD-EPI con FGe <30 mL/min vs. FGe > o igual a 30 mL/min (p <0,0001).

Comparacién de la evolucién de la funcién renal segiin la
retirada o no de bloqueo del sistema
renina-angiotensina-aldosterona durante el periodo de
seguimiento

Aquellos pacientes con FGe menores presentaron con menor
frecuencia tratamiento con BSRAA en el momento basal y
a lo largo del seguimiento (tabla 3). Ademas, el nimero de
tratamientos retirados fue mayor en aquellos pacientes que
presentaron una menor funcién renal. De hecho, la princi-
pal justificacién de las retiradas que se realizaron a lo largo
del seguimiento fue el deterioro de la funcién renal. El dete-
rioro de la funcién renal fue la causa de retirada del BSRAA
en 13 de las 15 retiradas en el momento basal, 22 de las 28 al
ano y 19 de las 20 al tercer afo de seguimiento. La hiperpo-
tasemia fue una causa de retirada con una frecuencia menor,
con un total de 5 retiradas: 3 fueron en el momento basal y
2 al primer ano del seguimiento. Hipotensién arterial sinto-
matica junto con otras fue causa de retirada con una menor
frecuencia.

Desarrollo de complicaciones asociadas a enfermedad
renal diabética y mortalidad

Para estudiar la mortalidad utilizamos las curvas de Kaplan-
Meier y test de Log-Rank (fig. 3). Se dividi6 la muestra segiin
el tratamiento recibido sin BSRAA, con BSRAA mantenido
o discontinuado durante el periodo (fig. 3A), sin obtenerse
diferencias estadisticamente significativas. Posteriormente
analizamos la muestra excluyéndose los pacientes en los
que se discontinué el tratamiento (fig. 3B). Los pacientes
que no recibieron tratamiento con BSRAA presentaban mayor
mortalidad (p=0,014). Ademads, los pacientes fueron dividi-
dos segun la edad en menores de 70 afios y 70 anos o
mas (fig. 3C). Los que tenian 70 afios o mas presentaron
mayor mortalidad (p=0,003). Por ultimo, dividimos la cohorte
segun funcién renal medida por FG con férmula CKD-EPI
(<30mL/min vs > 30 mL/min) (fig. 3D). Los pacientes con peor
funcién renal presentaron mayor mortalidad (p <0,001).
Analizamos los factores de riesgo para mayor mortali-
dad durante el seguimiento de los pacientes. En el analisis
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Tabla 4 - Analisis multivariado de regresion de Cox de riesgos proporcionales para mortalidad

Variables HR (95% IC) P

Edad (afios) 1,08 (1,02-1,14) 0,008
Funcién renal (FGe CKD < 30mL/min) 4,30 (1,77-10,45) 0,001
Antecedente retinopatia diabética 1,62 (0,64-4,15) 0,312
Antecedentes vasculopatia periférica 1,58 (0,45-5,58) 0,481
Antecedente accidente vasculocerebral 1,10 (0,14-8,58) 0,933
Antecedente cardiopatia isquémica 1,92 (0,53-6,96) 0,318
Sexo (varén versus mujer) 0,90 (0,42-1,93) 0,789
Tratamiento con BSRAA 1,08 (0,63-1,86) 0,775

BSRAA: bloqueantes del sistema renina angiotensina aldosterona; FG: filtrado glomerular estimado; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

multivariado de regresién de Cox para riesgos proporcionales
encontramos que el FGe <30mL/min y una mayor edad son
factores de riesgo independientes de mortalidad y no lo fue el
uso de BSRAA con significacién estadistica (tabla 4).

Necesidad de terapia renal sustitutiva:
hemodidlisis/didlisis peritoneal y trasplante renal

Cuando se estudié la necesidad de TRS en comparacién con
los diferentes grupos de BSRAA a lo largo del seguimiento
no se observaron diferencias. Asi, la necesidad de TRS (tras-
plante renal o didlisis) fue similar independientemente del
tratamiento. Tampoco observamos diferencias en cuanto al
BSRAA y la necesidad de TRS en el estudio combinado tanto
de didlisis como de trasplante renal (datos no mostrados).

Discusion

En nuestro estudio hemos observado que un 79% de los
pacientes con ERD en nuestro medio han seguido tratamiento
con BSRAA (un 41,5% de forma mantenida y un 37,5% de forma
discontinuada). En pacientes con FGe <30 mL/min la prescrip-
cién de tratamiento fue menor en comparacién con pacientes
con FGe conservado'®. El uso de BSRAA en pacientes con ERC
estadios 4-5 es controvertido. Mientras hay estudios que pos-
tulan su efecto beneficioso, otros estudios sugieren que tras su
retirada se observa un aumento de la tasa de FGe'. Estudios
previos han mostrado que la prescripcién de los BSRAA ha ido
aumentando con el tiempo, incluso se sugiere que la aparicién
de férmulas que han facilitado el célculo del FGe ha podido
facilitar el aumento de su prescripcién?’. Asi, en Canadi se
observo una prescripcién del 67% en pacientes afectos de ERC
atendidos en asistencia primaria'®. De modo similar, un 67%
de pacientes afectos con ERC estadios 4-5 seguian tratamiento
con BSRAA en Polonia?!. En nuestro medio, no conocemos
estudios previos disenados con la finalidad de conocer la pres-
cripcién de BSRA en pacientes afectos de ERD avanzada.

Una de las principales dianas, no solo para el tratamiento
de la hipertension arterial sino para retrasar la progresién de
lainsuficiencia renal en la ERD es el BSRAA?%?3, Diversos estu-
dios han demostrado que tanto los IECA como los ARA2 son
capaces de frenar la progresién de la ERD. El estudio RENAAL
analizé 1.513 diabéticos tipo 2 con nefropatia, tratados con
losartadn o placebo ademads de su tratamiento antihiperten-
sivo convencional, y mostré un retraso en la progresién de la
ERC?*. Por otro lado, en pacientes diabéticos tipo 2 normoten-

sos microalbumintricos seguidos durante 7 afios, Ravid et al.
observaron que el tratamiento con enalapril se asociaba con
unareduccién del 42% del riesgo absoluto de desarrollar nefro-
patia diabética establecida y la suspensién del tratamiento
se acompanaba de un nuevo empeoramiento de la funcién
renal””. Murakami et al. observaron mejor funcién renal en la
década del 2000 al 2009 comparada con la del 2010 al 2015 en
diabéticos con ERC avanzada, atribuyendo esta diferencia al
uso mas extendido de BSRAAC.

Respecto al posible efecto del doble bloqueo estudios
recientes en pacientes con ERD como el ONTARGET contra-
indican el uso del tratamiento combinado de IECA y ARA2,
dado que se ha demostrado una disminucién de la excrecién
urinaria de albumina, pero a expensas de una disminucién de
la tasa de FGe?®. En las guias del European Renal Best Practice
Workgroup Diabetes de manejo de la ERD en pacientes con
ERC estadio 3b o mayor (FGe <45 mL/min) no se recomienda el
uso de la terapia combinada IECA-ARA2'C,

El BSRAA, enlentece la progresién de la ERD'/. En cam-
bio, en nuestro estudio no observamos diferencias en cuanto
a la progresién de la funcién renal (en términos de creatinina
plasmadtica, FGe y necesidad de TRS) entre los grupos dividi-
dos segin tratamiento con BSRAA. Dichas diferencias podrian
estar relacionadas con varios factores: 1) peor funcién renal
en el momento basal, 2) menor tiempo de seguimiento de los
pacientes y 3) tamano muestral pequeno (sin poder alcanzar la
potencia estadistica necesaria), especialmente pacientes con
ERD y FGe <30 mL/min/1,73m?.

Los pacientes que no siguieron tratamiento con BSRAA
eran pacientes con una funcién renal inicial més deteriorada
y edad avanzada, lo que puede condicionar los resultados pos-
teriores, haciendo que este grupo de pacientes (mencionados
en el estudio como no BSRAA) puedan presentar un mayor
deterioro de las tasas de FGe y que este sea més rapido, condi-
cionando ala vez una mayor necesidad de TRS. No obstante, en
nuestro estudio no encontramos mayor necesidad de TRS en
ninguno de los grupos estudiados, dicho efecto podria expli-
carse por diferentes factores: a) el tiempo corto del estudio (3
afnos), b) el tamano muestral pequefio y c) las diferencias de
edad entre grupos.

En nuestro estudio observamos un aumento de morta-
lidad estadisticamente significativo entre el grupo que no
recibié nunca BSRAA en comparacién con el grupo que lo reci-
bié siempre, en los pacientes con edad mayor de 70 afios y
los pacientes con peor funcién renal (FGe <30mL/min). Sin
embargo, en el andlisis multivariado de factores de riesgo
independientes de mortalidad observamos que Unicamente
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la edad y la funcién renal fueron estadisticamente significati-
vos. Estudios previos de nuestro grupo y otros, mostraron que
en pacientes con ERC terminal la edad es un factor de riesgo
independiente de mortalidad?’.

En relacién con el grupo de tratamiento de los pacientes,
en nuestro estudio se observo que existia una asociacién entre
el FGe que presentaba el paciente y el grupo de tratamiento
al que pertenecia, de manera que aquellos que presentaban
una funcién renal mas precaria y edad mas avanzada gene-
ralmente eran excluidos del tratamiento con BSRAA. En los
pacientes en que se retiré el BSRAA no se observé una mejo-
ria de la funcién renal (disminucién creatinina o aumento del
FGe) a largo plazo. En contraste, otros estudios realizados en
pacientes con ERC estadios 3-4 (48% DM en grupo manteni-
miento y 45% DM en grupo retirada) e hiperpotasemia que han
demostrado que el mantenimiento del tratamiento con BSRAA
es beneficioso para la preservacién de la funcién renal?®.

En relacién con las retiradas de BSRAA durante el segui-
miento se observé que un 12% de los pacientes en tratamiento
con BSRAA se retir6 en el periodo basal, el 20% al primer afio de
seguimiento y el 19% en el tercer afio de seguimiento. El prin-
cipal motivo fue el empeoramiento de la funcién renal (87%
del total de retiradas), seguido por la hiperpotasemia (10%).
Dicho porcentaje es similar al previamente reportado en otros
estudios?’.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son el
tamano muestral, con un nimero reducido de participantes
(sobre todo el grupo de pacientes en estadios 4-5), la diferen-
cia de edad entre los grupos de tratamiento (7 anos), asi como
el periodo de seguimiento corto, que podrian distorsionar los
resultados obtenidos. Ademds, otra de las limitaciones que
presenta es el caracter retrospectivo del mismo. Por ultimo,
este estudio se realizé en un solo centro (Hospital del Mar), los
participantes fueron todos de raza caucasica y la mayoria de
ellos de edad avanzada.

Actualmente existe un estudio en marcha llamado
«STOP-ACEi». Se trata de un ensayo clinico multicéntrico, alea-
torizado controlado en el que se han incluido 410 pacientes
con ERC grado 4-5 con tratamiento con IECA, ARA2 o ambos.
Se aleatorizan en dos brazos: control (continuar con el tra-
tamiento con BSRAA) o retirarlo, con 205 pacientes en cada
uno. El seguimiento serd de 3 afos y el endpoint primario sera
valorar la evolucién de la funcién renal®’. Probablemente el
resultado de dicho estudio ayudard a esclarecer la decisién de
tratamiento en este tipo de pacientes.

En resumen, los resultados de este trabajo demuestran
que en la poblacién afecta de ERD los pacientes que no
seguian BSRAA presentaron de forma basal peor funcién renal
(aumento de la creatinina sérica y FGe disminuido) y edad
avanzada. La evolucién de los pacientes que no recibieron
tratamiento, pese a funcién renal basal mas deteriorada, fue
similar alos pacientes que recibieron tratamiento en términos
de necesidad de TRSy eventos cardiovasculares. La mortalidad
fue mayor en los pacientes con una peor funcién renal y una
edad més avanzada. Es necesario realizar estudios con pobla-
ciones de caracteristicas similares respecto a edad y grado de
afectacion renal, asi como con mayor tiempo de seguimiento.
Asi mismo, nuevos estudios prospectivos y multicéntricos de
retirada de BSRAA en pacientes con ERD avanzada serdn de
gran utilidad en el futuro.
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