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RESUMEN

La velocidad de progresion de la insuficiencia renal (VPIR) en pacientes con en-
fermedad renal cronica avanzada es muy variable. Se han reconocido algunos fac-
tores como potenciales modificadores de la VPIR. El objetivo el presente estudio re-
trospectivo fue determinar cuales fueron los mejores predictores de la VPIR y de la
supervivencia sin dialisis en un grupo de pacientes con insuficiencia renal avanza-
da seguidos en la consulta predialisis. Se estudiaron 230 pacientes que habian sido
remitidos a la consulta predialisis durante el periodo comprendido entre enero 1998
y julio 2002. El tiempo medio de seguimiento por paciente fue de 356 dias. La di-
ferencia entre la mitad de la suma de los aclaramientos de urea y creatinina (Ccr-
Cu) al final y al inicio del seguimiento en la consulta predialisis, dividido por el tiem-
po de seguimiento individual fue considerada como medida de la VPIR (ACcr-Cu).
Los datos obtenidos al inicio del seguimiento fueron analizados como potenciales
predictores de la evolucion posterior. Las variables incluidas fueron: datos demogra-
ficos, procesos comérbidos, los principales parametros hematoldgicos y bioquimicos,
tratamiento con antihipertensivos, estatinas y eritropoyetina (EPO), tension arterial, y
el Ccr-Cu al inicio del estudio. Los predictores de ACcr-Cu se determinaron mediante
andlisis de regresion lineal. Los predictores de la supervivencia sin dialisis se deter-
minaron mediante la regresion de Cox, ajustada a la funcion renal inicial.

El Ccr-Cu medio al inicio del estudio fue 10,98 + 2,58 ml/min/1,73 m?, y el ACcr-
Cu medio fue -0,37 + 0,46 ml/min/1,73 m?mes. Los pacientes diagnosticados de ne-
fropatia diabética y glomerulonefritis crénica tuvieron las progresiones mas rapidas
hacia la insuficiencia renal terminal. Por regresion lineal mdltiple, los mejores pre-
dictores de ACcr-Cu fueron: la proteinuria de 24 horas (p < 0,0001), y el hemato-
crito inicial (p = 0,0024). Los mejores predictores de la supervivencia sin dialisis fue-
ron: la proteinuria de 24 horas (g/24 h) (odds ratio: 1,16; p < 0,0001), el hematocrito
inicial (%) (odds ratio: 0,88; p < 0,0001), el tratamiento con EPO (odds ratio: 0,59;
p = 0,02) y el diagnostico de diabetes mellitus (odds ratio: 1,59; p = 0,01).

En conclusién, la magnitud de la proteinuria y el grado de severidad de la ane-
mia con el que el paciente es remitido a la consulta predialisis determinan la ve-
locidad de progresién hacia la insuficiencia renal terminal.
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PROGRESION DE LA INSUFICIENCIA RENAL AVANZADA

PROGRESSION OF RENAL INSUFFICIENCY IN THE PRE-END-STAGE RENAL
DISEASE SETTING

SUMMARY

The rate of decline of renal function (RDRF) in the pre-end stage renal disease
setting (pre-ESRD) is highly variable. Several factors have been involved as po-
tential modifiers of renal failure progression. This retrospective study attempts to
establish which were the main determinants of the RDRF in pre-ESRD patients fo-
llowed in the predialysis consult.

The study group consisted of 230 patients with pre-ESRD not yet on dialysis
who were referred to the predialysis consult from january 1998 to july 2002. The
mean follow-up time per patient was 356 days. RDRF was assessed as delta of
the average of creatinine and urea clearances (CrCI-UCI). Data obtained at time
of referral to the predialysis consult were analyzed as potential predictors of the
subsequent RDRF. These independent variables included: demographics, comor-
bid conditions, main hematological and biochemical data, antihypertensive and
statin treatment, mean blood pressure, and CrCl-UCI at time of referral. The pre-
dictors of delta CrCI-UCI were determined by multiple linear regresssion analysis.
The determinants of the survival without dialysis were established by the Cox re-
gression hazard model, adjusted to renal function at time of referral.

Mean CrCI-UCI at time of referral was 10.98 + 2.58 ml/min/1.73 m?, and mean
delta CrCI-UCI was -0.37 + 0.46 ml/min/1.73 m?/month. Patients with diabetic
nephropathy and chronic glomerulonephritis had the fastest RDRF, while patients
with ischemic nephropathy and chronic interstitial nephritis had the slowest RDRF.
Seventy-five patients (46%) requiered EPO therapy. The best determinants of delta
CrCIl-UCI were: the 24-hour proteinuria (p < 0.0001), and the hematocrit at time
of referral (p = 0.0024). The best determinants of the survival rate without dialy-
sis during the study priod werre: the proteinuria (in g/24 hours) (R 1,16; p <
0.0001), the hematocrit at time of referral (OR: 0.88; p < 0.0001), the treatment
with EPO (OR: 0.59; p = 0.02), and the diagnosis of diabetes mellitus (OR: 1.59;
p = 0.01).

In conclusion, apart from the rate of proteinuria, which could represent the best
marker of the RDRF in chronic renal diseases, the development of anemia was
associated with faster decline in renal function.

Key words: Anemia. Erythropoietin. Proteinuria. Renal failure progression.

INTRODUCCION

La velocidad de progresion hacia la insuficiencia
renal terminal (VPIR) es muy variable en los pa-
cientes con enfermedades renales crénicas. Factores
tales como la etiologia de la insuficiencia renal'2,
la proteinuria®?, la hipertension arterial®’, el con-
trol metabélico de la diabetes®?, el producto calcio-
fosforo?, la dislipemia'-'?, la restriccion proteica en
la dieta’'%, o el tratamiento con inhibidores del en-
zima de conversion de la angiotensina'®'8, podrian
influir en la VPIR. El desarrollo de anemia es una
complicaciéon muy frecuente en los estadios mas
avanzados de la insuficiencia renal. El papel de la
anemia y/o su correccién con eritropoyetina (EPO)
sobre la VPIR es controvertido'-%°.

Varios de estos factores determinantes de la VPIR
pueden estar correlacionados entre si, no existiendo
en la actualidad estudios en los que incluyéndolos
todos, se haya analizado cuél o cuales podrian ser
los mejores predictores de la VPIR en estadios avan-
zados de la enfermedad renal.

La falta de un control metabélico adecuado en los
pacientes con enfermedades renales crénicas avanza-
das, y el inicio no programado de dialisis son pro-
blemas muy frecuentes en los servicios de nefrologia,
que alteran importantemente la carga y organizacion
del trabajo en las unidades de diélisis hospitalarias.
Una hipotesis surgida de la observacion personal para
explicar buena parte del origen de este problema es
la ausencia de criterios para una prediccion indivi-
dualizada, al menos aproximada, de la VPIR que va
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a seguir cada uno de estos pacientes. La infraestima-
cion del deterioro esperable de la funcion renal resi-
dual por parte de nefrélogos u otros especialistas que
siguen la evolucion de estos pacientes, impedirfa una
preparacion optima de los mismos o una remision a
las consultas prediélisis con la suficiente antelacion
para un inicio programado de la dialisis.

El objetivo del presente estudio retrospectivo fue
determinar la velocidad media de descenso del fil-
trado glomerular en un grupo de 230 pacientes con
insuficiencia renal avanzada seguidos en la consul-
ta predialisis, y establecer cuales fueron los mejores
determinantes de la VPIR, y de la supervivencia sin
dialisis.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se estudiaron 230 pacientes con insuficiencia
renal avanzada que no habian comenzado trata-
miento sustitutivo de la funcién renal. Estos pacien-
tes habian sido remitidos a la consulta predialisis du-
rante el periodo comprendido entre enero 1998 y
julio 2002. Las caracteristicas demogréficas de los
pacientes se muestran en la tabla I. Estos pacientes
habian sido remitidos a la consulta predialisis por
otros nefrélogos, médicos de atenciéon primaria u
otros especialistas.

Los criterios de inclusién fueron: no tener una
causa potencialmente reversible de insuficiencia

Tabla I. Principales caracteristicas demogréficas, cli-
nicas y bioquimicas del grupo estudiado

Variable

N 230
Edad, afos 63 + 14
Sexo, hombre/mujer 115/115
Tension arterial sistélica, mmHg 163 + 28
Tension arterial diast6lica, mmHg 87 + 15
indice Masa Corporal, kg/m? 28,4 = 5,4
Urea, mg/dl 164 + 49
Creatinina sérica, ml/dl 4,86 = 1,36
Aclaramiento creatinina, ml/min/1,73 m? 14,82 + 3,59
Ccer-Cu*, ml/min/1,73 m? 10,98 + 2,58
Hematocrito, % 31,349
AlbGmina, g/dl 3,87 = 0,46
Tasa Catabolismo Proteico, g/kg/dia 0,89 = 0,23
Producto Ca-P, mg?/dI? 48 £ 11
Bicarbonato sérico, mmol/l 21,2 = 3,7
PTH intacta, pg/ml 277 + 224
Proteinuria 24 horas, mg 2.575 £ 2.751

*Suma de los aclaramientos de creatinina y urea dividido entre dos.
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renal (p. ej.: glomerulonefritis extracapilares, vascu-
litis o nefropatia lGpica en tratamiento), ni haber pre-
sentado deterioro de la funcién renal en los tres
meses previos debido a nefrotoxicidad, o procesos
tales como deshidratacion, infecciéon o cirugia. Los
pacientes incluidos en el estudio tenian que haber
sido seguidos durante al menos 60 dias en la con-
sulta predialisis. Fueron excluidos del estudio aque-
llos pacientes diagnosticados de nefropatia isquémi-
ca en los que la funcién renal mejor6 tras suspender
la medicacién antiangiotensina II.

La etiologia de la insuficiencia renal fue: no filia-
da (53 pacientes), glomerulonefritis crénica (44), ne-
fropatfa diabética (51), nefritis intersticial crénica
(40), nefropatia isquémica (20), y poliquistosis renal
(22). La glomerulopatia de hiperfiltracién asociada a
rifién Gnico no isquémico, y la nefropatia secunda-
ria a hipertension arterial fueron las causas de insu-
ficiencia renal mas frecuentemente sospechadas en
los pacientes con nefropatia de origen no filiado.
Una importante proporcion de pacientes presentaba
procesos comoérbidos. Ademas de los 51 pacientes
con nefropatia diabética, otros 25 pacientes con
otras nefropatias tenian diabetes mellitus. El 80% de
los pacientes tenia hipertension arterial, y el 31%
tenfa complicaciones isquémicas ateroscleréticas (is-
quemia coronaria, accidente cerebro-vascular, o is-
quemia periférica).

Estudio inicial y seguimiento

El estudio inicial en el momento en que los pa-
cientes fueron remitidos a la consulta predialisis in-
clufa: estudio hematolégico, bioquimico en sangre
y orina recogida las 24 horas previas. Ademas de
los parametros bioquimicos de rutina en sangre (Hi-
tachi, Boehringer, Alemania), también se determind
gasometria venosa, albimina plasmética (nefelome-
tria), y PTH intacta (IRMA, Nicholls Institute,
EE.UU.). Los pacientes fueron instruidos para reco-
ger correctamente la orina de 24 horas. En mues-
tras de esta orina se determiné la concentracion de
urea, creatinina y proteinas. Se calculé el aclara-
miento de urea y creatinina por las férmulas con-
vencionales, y se estimé el filtrado glomerular con
la mitad de la suma de ambos aclaramientos (Ccr-
cu). El Ccr-Cu se corrigié a una superficie corporal
estandar de 1,73 m?2.

Se determinaron la excreciéon total de urea y la
generacion de nitrégeno ureico, utilizandose estos
parametros para calcular la tasa de catabolismo
segln las formulas combinadas de Cottini y cols., y
Maronni y cols., de acuerdo a la descripcion de
Bergstrom vy cols.2°.
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La tension arterial se midié por la mafana antes
de la toma de cualquier medicaciéon. Cada 30-45
dias estos mismos estudios fueron repetidos a lo
largo del seguimiento individual de cada paciente.

Después del estudio inicial, el objetivo terapéuti-
co en todos los pacientes se centré en conseguir un
control adecuado de la tension arterial, del estado
de hidratacién, y en la correccion de las alteracio-
nes minerales, lipidicas, acidosis metabdlica y ane-
mia. Se recomendd a todos los pacientes una res-
triccion moderada de proteinas en la dieta. Los
pacientes con un hematocrito (Hct) inferior a 30%
(hemoglobina < 10 g/dl), que no presentaban nin-
gln otro dato sugestivo de reversibilidad de la ane-
mia son la necesidad de EPO (ferropenia, hemorra-
gias, etc.), fueron tratados con EPO. La EPO fue
administrada por via subcutanea.a La dosis inicial
fue de 4.000 U dos veces por semana durante apro-
ximadamente 30-45 dias. Posteriormente, la dosis de
mantenimiento oscilé entre 2.000 a 5.000 U sema-
nales en la mayoria de los pacientes.

Disefio del estudio y andlisis estadistico

La velocidad de progresion de la insuficiencia
renal se determin6 mediante el ACcr-Cu. Este para-
metro se calculé restando el Ccr-Cu al final del pe-
riodo de seguimiento y el inicial, dividiendo el re-
sultado entre el tiempo de seguimiento individual.
El resultado se expres6 en ml/min/1,73 m?/mes.

Los predictores potenciales del ACcr-Cu fueron
analizados mediante regresion lineal. Las variables
que se incluyeron en el analisis univariable fueron:
edad, sexo, diagnostico de diabetes mellitus, diag-
nostico de enfermedad aterosclerética isquémica,
tension arterial sistélica y diastdlica, fésforo, pro-
ducto calcio-fésforo, PTH intacta, bicarbonato séri-
co, albimina sérica, colesterol total, triglicéridos,
tasa de catabolismo proteico, hematocrito, proteinu-
ria de 24 horas, tratamiento con EPO, bloqueantes
de los canales del calcio, inhibidores de enzima de
conversion de la angiotensina o antagonistas de los
receptores, estatinas, diuréticos y Ccr-Cu al inicio del
estudio.

Aquellas variables independientes que se correla-
cionan con el ACcr-Cu con una p < 0,20 fueron in-
cluidas en un modelo de regresion lineal multiple
por pasos.

Los mejores determinantes de la supervivencia sin
necesidad de dialisis se establecieron mediante el
andlisis de regresion de riesgo proporcional de Cox.
Las variables incluidas en este analisis fueron las
mismas que para la regresion lineal, excepto el Ccr-
Cu inicial que no fue incluido. Para compensar la

mayor probabilidad de comenzar dialisis en un pe-
riodo mas breve de tiempo en aquellos pacientes
con funcion renal inicial més deteriorada, el anali-
sis fue ajustado a un Ccr-Cu inicial superior o infe-
rior a 10,66 ml/min/1,73 m? (mediana de este para-
metro en el grupo de estudio).

Los datos se expresan como media + desviacion
estandar, o mediana. Para la comparacion de las me-
dias de las variables continuas se utilizo el test t para
datos pareados o no apareados. El test de Mann-
Whitney se utiliz6 para la comparacion de medias
que no seguian una distribucién normal. El test de
Chi-cuadrado se utiliz6 para la comparacién de por-
centajes de variables discretas. Para la comparacion
de las medias entre méas de dos subgrupos se utili-
z6 el test ANOVA, con analisis post-hoc mediante
el test de Newmann-Keuls.

RESULTADOS

Caracteristicas basales del grupo estudiado y
tratamiento con EPO

Las principales caracteristicas del grupo estudiado
se detallan en la tabla I. El 46% de los pacientes
necesité tratamiento con EPO. Los pacientes trata-
dos con EPO tenfan un Hct inicial significativamen-
te inferior al resto de los pacientes (27,6 + 2,9 fren-
te a 34,3 = 3,4%, p < 0,0001). El Ccr-Cu medio fue
similar en los pacientes tratados o no con EPO
(10,83 + 2,55 frente a 11,10 = 2,61 ml/min/1,73 m?).
Tan solo seis pacientes habian sido tratados con EPO
antes de su remisién a la consulta predialisis.

Una mayor proporcion de pacientes con glome-
rulonefritis cronica y nefropatia diabética necesita-
ron iniciar tratamiento con EPO (61% y 55% res-
pectivamente). En cambio, el 20% de los pacientes
con nefropatia isquémica, y el 36% con nefropatia
de origen no filiado necesitaron EPO. El 45% de los
pacientes con poliquistosis renal, e idéntica propor-
cion en aquellos con nefropatia intersticial crénica
necesitaron EPO.

La dosis media de EPO normalizada al peso cor-
poral real durante el periodo de estudio fue de 67,8
+ 27,7 U/kg/mes. Al final del periodo de estudio el
hematocrito medio de los pacientes tratados con
EPO se incrementd desde 27,6 + 2,9 hasta 34,5 +
4,9% (p < 0,0001). En los pacientes no tratados con
EPO el hematocrito medio descendi6é desde 34,3 =
4,1% hasta 33,3 = 4,6% (p < 0,003).

El nGmero total de pacientes con medicacién anti-
angiotensina Il (IECA o antagonistas receptores an-
giotensina) fue de 113. Los pacientes tratados con
I[ECA fueron 82. Este tratamiento fue prescrito mas
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frecuentemente a pacientes con nefropatia diabética
(72%) y glomerulonefritis créonica (61%). Aunque el
hematocrito medio de los pacientes tratados con
I[ECA fue menor que el de los no tratados con esta
medicacion, la diferencia no fue significativa (30,55
+ 5,32% frente a 31,72 + 4,67%, respectivamente).

Los antagonistas del calcio, diuréticos y estatinas
fueron prescritos al 55%, 72% y 36% de los pa-
cientes, respectivamente.

Determinantes de la velocidad de progresion de
la insuficiencia renal

El ACcr-Cu medio en el grupo total durante el
periodo de estudio fue -0,37 + 0,46 ml/min/1,73
m?/mes, con rangos entre -2,56 a +1,17 ml/min/1,73
m?/mes. El ACcr-Cu medio fue diferente segtin los sub-
grupos etiolégicos (p = 0,0058, ANOVA). En la figura
1 se muestra el ACcr-Cu medio en los 5 subgrupos
etiolégicos. Los pacientes diagnosticados de nefropa-
tia diabética tuvieron la progresion mas rapida de la
insuficiencia renal (-0,62 = 0,57 ml/min/1,73 m?%/mes),
seguido de los pacientes con glomerulonefritis croni-
ca (-0,47 + 0,48 ml/min/1,73 m?/mes). Por el contra-
rio, los pacientes diagnosticados de nefropatia isqué-
mica, nefropatia de origen no filiado vy nefritis
intersticial crénica tuvieron las progresiones mas len-
tas de la insuficiencia renal (-0,03 = 0,22, -0,25 +

*%*
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Fig. 1.—Representacion grafica de la media y desviacién estan-
dar del deterioro de la funcion renal segtin los subgrupos etiolo-
gicos. Abreviaturas: NF = no fialiada, GN = glomerulonefritis,
ND = nefropatia diabética, NIC = nefropatia intersticial crénica,
PQR = poliquistosis renal, Nef. Isq. = nefropatia isquémica.
p < 0,05 ND vs NIC, PQR, Nf, Nef. Isq. **p < 0,05 Nef. Isq vs
GN.
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0,36, y -0,29 £ 0,29 ml/min/1,73 m?/mes, respectiva-
mente). En la comparacion post-hoc, los pacientes con
nefropatia diabética tuvieron una progresion estadisti-
camente mas rapida que los pacientes con nefropatia
isquémica, origen no filiado, nefropatia intersticial y
poliquistosis. También hubo diferencia estadisticamen-
te significativa entre los pacientes con nefropatia is-
quémica y aquellos con glomerulonefritis.

La VPIR fue muy similar en los pacientes tratados
o no con EPO (-0,38 = 0,50 frente a -0,36 + 0,42
ml/min/1,73 m?/mes).

En la tabla Il se muestran las caracteristicas clinicas
y bioquimicas segln los cuartiles de progresion de la
insuficiencia renal. Los percentiles > 75% vy
< 25% representan los subgrupos con mas rapida y
lenta progresion de la insuficiencia renal respectiva-
mente. En la tabla Ill se muestran las variables que al-
canzaron una p < 0,20 en el estudio de regresion li-
neal univariable. En el andlisis de regresion lineal
multiple, los mejores determinantes de ACcr-Cu fueron:
la proteinuria de 24 horas (p < 0,0001), y el Hct ini-
cial (p = 0,0024). En la tabla IV se muestran con de-
talle los componentes de la mejor ecuacion predictiva.

En la figura 2 se muestra la correlaciéon que hubo
entre el ACcr-Cu y la proteinuria de 24 horas, en la
que se puede distinguir aquellos pacientes con un
hematocrito inicial > 6 < a 30%, asi como las rec-
tas de regresion individualizadas segin esta dltima
caracteristica. Como se muestran en esta figura, un
hematocrito inicial bajo influy6 en el deterioro de
la funcién renal principalmente en aquellos pacien-
tes con proteinuria < a 5 g/24 h.

Determinantes de la supervivencia sin necesidad
de dialisis

El tiempo medio de seguimiento de estos pacien-
tes fue de 356 dias (mediana 270 dias). Durante este
periodo comenzaron dialisis 164 pacientes. Once
pacientes fallecieron antes de iniciar dialisis. La
causa de estos fallecimientos fue: accidente (1 pa-
ciente), cancer (3), hemorragia cerebral (2), infarto
miocardio (1), muerte sGbita (1), y uremia terminal
por rechazo al tratamiento de didlisis (3). Estos 11
pacientes fueron excluidos del analisis.

Los mejores determinantes de la supervivencia
sin necesidad de diélisis (0 = no inicio de dialisis,
1 = inicio de dialisis) analizados mediante la re-
gresion de riesgo proporcional de Cox ajustados al
Ccr-Cu inicial, fueron: la proteinuria (g/24 h) (odds
ratio: 1,16; IC 95% OR: 1,10-1,22; p < 0,0001), el
hematocrito inicial (%) (odds ratio: 0,88; IC 95%
OR: 0,84-0,93; p < 0,0001), el tratamiento con EPO
(0, 1) (odds ratio: 0,59; IC 95%: 0,37-0,94; p =
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Tabla Il. Resultados segtin cuartiles de velocidad de progresion de la insuficiencia renal en el grupo estu-

diado

Percentil > 75 Percentil 50-75 Percentil 25-50 Percentil < 25
Nimero 58 57 58 57
Edad, afos 61 +13 61 + 15 + 13 + 13
Sexo, V/M 28/30 26/31 28/30 33/24
Ccr-Cu inicial, ml/min/1,73 m? 11,06 = 2,57 11,53 + 2,63 11,04 + 2,77 10,24 + 2,212
IMC, kg/m2 29,66 = 6,24 28,77 = 5,96 28,09 = 4,84 27,03 + 4,120
% pacientes con diabetes 47% 32% 26% 28%
Albdmina, g/dl 3,76 £ 0,48 3,83 £ 0,43 3,88 £ 0,44 4,01 + 0,45
TCP, g/kg/dfa 0,91 = 0,25 0,90 = 0,26 0,88 + 0,21 0,88 + 0,20
PAS, mmHg 171 = 27 162 = 31 159 = 28 158 + 26°
PAD, mmHg 91 = 14 88 + 16 85 = 15 84 £ 13
Hematocrito, % 29,4 + 4,5 32,3 + 4,74 30,6 + 4,7 32,8 + 4,9
Ferritina, ng/m/ 149 = 144 167 = 164 176 = 187 137 = 160
Transferrina, mg/dl/ 232 = 57 225 + 55 228 = 51 238 £ 58
Bicarbonato, mmol/l 20,7 + 3,5 21,2 + 3,7 21,2 + 3,6 21,6 = 3,9
Calcio, mg/d! 8,86 + 0,78¢ 9,26 + 0,85 9,19 £ 0,77 9,35 + 0,82
Fosforo, mg/dl 5,38 = 1,07 5,16 = 0,96 5,35 + 1,36 504 £ 1,14
PTH, pg/ml 286 + 207 289 + 213 311 = 281 222 £ 173
Proteinuria, mg/24 h 4.447 + 4.071f 2.444 = 1.721 1.994 + 1.916 1.390 = 1.401
EPO 55% 35% 53% 40%
Antagonistas 60% 56% 50% 54%
Calcio
Estatinas 45% 40% 32% 30%
Diuréticos 77% 70% 82% 60%
IECAs 57% 53% 48% 39%

2 p < 0,05 grupo < 25 vs grupo 50-75.

b p < 0,05 grupo < 25 vs grupo > 75.

¢ p < 0,05 grupo < 25 vs grupo 25-50.

4'p < 0,05 grupo 50-75 vs grupo > 75

¢ p < 0,05 grupo > 75 vs grupo < 25y grupo 25-50.

fp < 0,05 grupo > 75 vs resto de cada uno de los grupos.

Tabla IlI. Regresion lineal univariable. Mejores variables predictivas (p < 0,20) sobre la velocidad de pro-

gresion de la insuficiencia renal

Variable Coeficiente B IC 95% Coef. B P
Ccr-Cu, ml/min/1,73 m? -0,032 -0,0603 a -0,0037 0,03
Diabetes mellitus (0, 1) -0,1102 -0,2476 a +0,0271 0,12
Tratamiento con EPO (0, 1) 0,1428 -0,0174 a +0,3029 0,08
Hematocrito inicial, % 0,0284 +0,0112 a +0,0456 0,0013
Proteinuria 24 horas, g/24 h -0,0549 -0,0790 a -0,0306 < 0,0001
Presion Arterial Diast6lica, mmHg -0,0035 -0,0087 a +0,0016 0,18
Fosforo sérico, mg/d! -0,1115 -0,2142 a +0,0180 0,09

0,026), y el diagnostico de diabetes mellitus (0, 1)
(odds ratio: 1,59; IC 95%: 1,10-2,29; p = 0,013).
En la figura 3 se muestran las curvas de Kaplan-
Meier (supervivencia acumulada sin necesidad de
dialisis) seglin los pacientes presentaran una pro-
teinuria > a 1.600 mg/24 h (mediana del grupo
total), y un hematocrito < a 30% (mediana del
grupo total); una de estas dos caracteristicas, o nin-
guna de ellas.

El Ccr-Cu medio inmediatamente antes de iniciar
diélisis fue muy similar en estos 3 grupos clasifica-
dos segln la proteinuria y anemia (8,05 + 2,51 fren-
te 8,94 + 2,60 frente 8,38 = 1,94 ml/min/1,73 m?).
Sin embargo, el hematocrito antes de iniciar dialisis
en los pacientes que mostraban mas anemia y pro-
teinuria fue significativamente inferior al resto de los
grupos inmediatamente antes del inicio de la dialisis
(26,7 £ 2,1 frente a 31,3 + 4,8 frente a 34,7 = 3,7%).
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Tabla IV. Regresion lineal
ciencia renal

multiple. Mejor ecuacion predictiva de la velocidad de progresion de la insufi-

Variable Coeficiente B IC 95% Coef. B P

Hematocrito inicial, % 0,01683 +0,00603 a +0,02761 0,0024
Proteinuria, g/24 horas -0,07304 -0,09231 a -0,05378 < 0,0001
Constante -0,70636 -1,05034 0,0001

F = 32,15, p < 0,0001.
R? = 0,22.

DISCUSION

Los resultados del presente estudio muestran que
la velocidad de progresion de la insuficiencia renal
en estadios avanzados de enfermedades renales cro-
nicas es de 0,37 ml/min/1,73 m?/mes. Esta cifra, no
obstante, tuvo unos rangos muy amplios, relaciona-
dos principalmente con dos factores: la proteinuria
de 24 horas, y el hematocrito con el que el paciente
acudia a la consulta predialisis.

Una de las teorias mas ampliamente aceptadas
sobre la patogenia de la progresion de la insufi-
ciencia renal en enfermedades renales crénicas es la
toxicidad de las proteinas anormalmente filtradas por
el glomérulo enfermo, o por el capilar glomerular
sometido a una elevada presion de filtrado*?”. La
proteinuria ha demostrado ser uno de los principa-
les predictores de la progresion de la insuficiencia

24

A Cer-Cu, mimin/1.73 me/mes

% %% b 0000, %
2 2R % %% %,

<0, %,
2, %,
% %

Proteinuria, mg24 h

Fig. 2.—Correlacion entre ACcr-Cu y la proteinuria de 24 horas.
El eje X (proteinuria) estd representado en escala logaritmica. Los
circulos en blanco y la recta de regresion discontinua represen-
tan los pacientes con un hematocrito inicial > 30%. Los circulos
negros y la recta de regresion continua representan los pacientes
con un hematocrito inicial < 30%.
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renal independientemente del origen del dafio ini-
cial sobre el parénquima renal3=.

La severidad de la anemia con la que acudieron
los pacientes a la consulta predialisis fue el otro fac-
tor determinante de la VPIR. Este factor tuvo una
trascendencia mayor sobre la VPIR en pacientes con
proteinuria inferior a 4-5 g/24 horas.

Existen diversas posibilidades de interpretacion de
este hallazgo. La primera seria el efecto directo de
la anemia sobre la funcion renal a través de cam-
bios hemodinamicos o isquémicos que dafiarian aun
mas el parénquima renal y acelerarian la progresion
de la insuficiencia renal?3% Ya que la gran mayo-
ria de los pacientes fueron tratados con EPO, corri-
giéndose satisfactoriamente la anemia, parece im-
probable atribuir el descenso méas rapido de la
funcion renal en los pacientes que inicialmente mos-
traron una mayor severidad de la anemia, a los efec-
tos isquémicos de la anemia, o al menos a su man-

1.0
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Fig. 3.—Curvas de supervivencia sin didlisis en pacientes con pro-
teinuria > 1.600 mg/24 h y hematocrito < 30% (circulos en blan-
co), pacientes con alguna de estas dos caracteristicas (cuadrados
negros); o ninguna de estas dos caracteristicas (circulos negros).
Log rank = 42,6, p < 0,0001.
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tenimiento a lo largo de la evoluciéon. No obstante,
la induccion de isquemia en animales de experi-
mentacion con nefropatia diabética provoca un de-
terioro irreversible de la funcién renal, irreversibili-
dad que no sucede en otras nefropatias®'. Por tanto,
los resultados del presente estudio no permiten des-
cartar que el desarrollo de anemia hubiera provo-
cado una aceleracion del deterioro de la funcién
renal, irreversible tras su correccién en determina-
das nefropatias. De hecho los pacientes diagnosti-
cados de nefropatia diabética en el presente estudio
fueron los Gnicos en los que la anemia inicial con-
tribuyé de una forma mas intensa a la VPIR, inde-
pendientemente del grado de severidad de la pro-
teinuria.

La severidad de la anemia se correlaciona con la
severidad de la insuficiencia renal. La velocidad de
progresion de la insuficiencia renal podria no ser
constante a lo largo de toda su evolucién, pudiendo
existir una aceleracion de la progresién en los esta-
dios mas avanzados de la enfermedad renal croni-
ca®32, Asi, los pacientes con grados mas severos de
insuficiencia renal tendrian una anemia mas severa,
y una progresion mas acelerada hacia la insuficien-
cia renal terminal, no existiendo una verdadera rela-
cion causa-efecto entre el grado de severidad de la
anemia y la VPIR. Esta hipdtesis parece improbable
para explicar los hallazgos del presente estudio, ya
que todos los pacientes incluidos en él tenfan un
grado avanzado de insuficiencia renal, y la funcion
renal estimada mediante el Ccr-Cu fue similar en
aquellos que tenfan un hematocrito superior o infe-
rior a 30%. Ademas el Ccr-Cu inicial fue incluido
como variable independiente de la VPIR en el estu-
dio de regresion lineal, siendo negativa su relacion
con el deterioro de la funcién renal en el estudio
univariable, y no llegando a formar parte de la mejor
ecuacion predictiva en el modelo multivariable.

La nefropatia isquémica y las nefritis intersticiales
cronicas se asocian caracteristicamente a una menor
proteinuria y a un descenso mas lento de la funcién
renal a lo largo de su evolucion' 33, siendo el trata-
miento con inhibidores del enzima de conversion
(IECA) mas infrecuentemente utilizado en estos sub-
grupos de pacientes. Aunque controvertido en pa-
cientes en situacion predidlisis**, la utilizacion de
IECAs se ha relacionado con anemia mas severa y
resistencia a la accién de la EPO en pacientes con
insuficiencia renal crénica®. El tratamiento con
I[ECAs fue prescrito mas frecuentemente a los pa-
cientes con nefropatia diabética y glomerulonefritis
cronica. Ademas, se ha demostrado que los pacien-
tes con nefropatia diabética tienen grados mas seve-
ros de anemia que otros pacientes con igual grado
de severidad de insuficiencia renal causada por otras

enfermedades renales3®37. De este modo, la anemia
mas severa que presentaron los pacientes que tuvie-
ron un deterioro mas rapido de la funcién renal en
el presente estudio, podria estar circunstancialmente
relacionada con las caracteristicas de la enfermedad
renal cronica, o ser una complicacién de su trata-
miento. Aunque los pacientes con nefropatia diabé-
tica y glomerulonefritis cronicas fueron tratados mas
frecuentemente con IECAs, este tratamiento no se re-
laciond estadisticamente con una mayor severidad de
la anemia en el conjunto total de pacientes estudia-
dos. Mas aln, cuando los pacientes con nefropatia
diabética y glomerulonefritis crénica fueron estudia-
dos aparte (datos no mostrados), la anemia inicial
continué siendo el mejor predictor de la VPIR.

Otra hipétesis mas remota para explicar la rela-
cién entre la anemia inicial y la VPIR en estos pa-
cientes que fueron tratados con EPO seria la posi-
bilidad de un efecto nefrotéxico de la EPO. En ratas
sometidas a nefrectomia subtotal, la correccion de
la anemia con EPO provocé una aceleracion de la
progresion de la insuficiencia renal con un incre-
mento en la proteinuria y una mayor incidencia de
lesiones de esclerosis glomerular!®29. Sin embargo,
la administracion de EPO en humanos no ha de-
mostrado ser nefrotoxica por si misma?'22. En el pre-
sente estudio el tratamiento con EPO tuvo un efec-
to positivo sobre la VPIR (menor velocidad de
progresion en los tratados con EPO), aunque dicho
efecto no alcanzé significacion estadistica. También
el tratamiento con EPO entré a formar parte de la
mejor ecuacion predictiva sobre la probabilidad de
iniciar tratamiento con dialisis. Cuando el trata-
miento con EPO fue ajustado a las otras variables
predictivas, éste tuvo un efecto beneficioso retra-
sando la entrada en dialisis.

Como (ltima posibilidad para explicar la relacion
entre el desarrollo de anemia y la VPIR se podria es-
pecular con la hipétesis de que el desarrollo de ane-
mia en la enfermedad renal crénica de cualquier ori-
gen, podria ser expresion de una mayor severidad e
irreversibilidad de las alteraciones del parénquima renal.

De acuerdo con los determinantes de la VPIR, la
supervivencia sin necesidad de dialisis fue mas pro-
longada en aquellos pacientes que tenfan una pro-
teinuria mas reducida y un hematocrito inicial mas
elevado. El Ccr-Cu medio con el que los pacientes
comenzaron dialisis no fue diferente segtin el grado
de proteinuria o hematocrito inicial, descartando por
tanto que la mayor probabilidad de comenzar dia-
lisis pudiera deberse a un retraso inapropiado del
inicio de dialisis en aquellos pacientes con protei-
nurias mas reducidas o hematocritos mas elevados.

Este estudio tiene limitaciones. El grupo estudiado
podria no ser representativo del total de pacientes
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que comienzan dialisis en nuestra unidad. Esta po-
sibilidad parece improbable ya que este grupo de
estudio fue aproximadamente el 40% de todos los
pacientes que inician dialisis en nuestra unidad,
siendo las proporciones de las diversas etiologias de
la insuficiencia renal muy similares a las del total
de pacientes. Otra limitacion podria ser el grado de
severidad de la funcién renal con la que fueron es-
tudiados inicialmente los pacientes, y en conexion
con esta Gltima caracteristica, el corto periodo de
seguimiento hasta el inicio de la dialisis. Es proba-
ble que los determinantes de la VPIR en estadios
menos avanzados de insuficiencia renal no coinci-
dan con los aqui mostrados en pacientes con dete-
rioro severo de la funcién renal. También hubiera
sido interesante saber el tiempo que los pacientes
estuvieron expuestos a la anemia antes de ser co-
rregida con EPO, dato que no era conocido en una
importante proporcién de pacientes. La funcién renal
no fue medida por alguno de los métodos conside-
rados como estandares de maxima fiabilidad (acla-
ramiento isétopos, iohexol o inulina). Por dltimo,
hay que senalar que las variables que componen la
mejor ecuacion predictiva sobre la VPIR tan sélo ex-
plican menos de una cuarta parte de la varianza d
ésta (R = 0,22).

Los resultados del presente estudio podrian tener
como principal aplicaciéon clinica una mas exacta
prediccion del deterioro de la funcién renal sobre
la base de unas sencillas caracteristicas del pacien-
te, que podrian traducirse en unas actuaciones mas
apropiadas con el fin de evitar el comienzo de dia-
lisis de forma urgente o no programada (cadencia
de visitas, realizacién del acceso vascular, etc.). Por
otro lado, estas caracteristicas que predicen una mas
rapida progresion de la insuficiencia renal deberian
de ser también conocidas por aquellos otros espe-
cialistas que acostumbran a seguir a los pacientes
con insuficiencia renal hasta que estos presentan un
deterioro severo, con el fin de que valoren la posi-
bilidad de una remision mas temprana al nefrélo-
go. Por dltimo, en aquellos ensayos clinicos en los
que se intente probar la eficacia de cualquier far-
maco sobre la progresiéon de la insuficiencia renal
en estadios avanzados, se deberian tener en cuen-
ta los resultados del presente estudio con el fin de
estratificar convenientemente a los pacientes en la
randomizacion. Con referencia a este Gltimo punto,
podria ser dificil interpretar los resultados de un es-
tudio en el que se intente demostrar que la admi-
nistracion de EPO a pacientes que no han desarro-
[lado todavia anemia enlenteceria la progresién de
la insuficiencia renal en comparacién con un grupo
en el que se corrige la anemia ya desarrollada con
EPO.
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