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RESUMEN

Antecedentes. La ingesta muy baja de proteinas durante la enfermedad renal crénica
(ERC) mejora los trastornos metabolicos y puede retrasar el inicio de la dialisis sin
comprometer el estado nutricional, pero se han planteado preocupaciones sobre un
posible efecto negativo en la supervivencia durante la dialisis. Este estudio tuvo como
objetivo evaluar si una dieta muy baja en proteinas durante la ERC se asocia con un
mayor riesgo de muerte durante el tratamiento de dialisis.

Métodos. Se trata de un estudio histérico, de cohortes, controlado, que inscribe a
pacientes en inicio de dialisis previamente tratados en una clinica de nefrologia
terciaria con una dieta muy baja en proteinas suplementada con aminoacidos y
cetoéacidos (grupo s-VLPD, n = 184) o sin s-VLPD [grupo de atencién de nefrologia
terciaria (TNC), n = 334] y pacientes no seleccionados [grupo de control (CON), n =
9,092]. El resultado principal fue la tasa de supervivencia durante la enfermedad renal
en etapa terminal asociada al tratamiento con s-VLPD durante la ERC. Los métodos
de puntuacion de propension y el modelo de regresion de Cox se utilizaron para hacer
coincidir los grupos al inicio de la dialisis para realizar un analisis de supervivencia y
estimar el cociente de riesgo ajustada (HR).

Resultados. En los grupos s-VLPD, TNC y CON, la edad promedio fue 67.5, 66.0 y
66.3 afios, respectivamente (P = 0.521) y la prevalencia masculina fue 55, 55 y 62%,
respectivamente (P = 0.004). La prevalencia de diabetes difiri6 en los tres grupos (P
<0.001), siendo 18, 17 y 31% en s-VLPD, CON y TNC, respectivamente. Se encontrd
una diferente prevalencia de enfermedad cardiovascular (CV) (P <0.001), siendo
similar en TNC y CON (31 y 25%) y mayor en s-VLPD (41%). La mediana de
seguimiento durante la terapia de reemplazo renal (TRR) fue de 36, 32'y 36 meses en
los tres grupos.
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La frecuencia cardiaca ajustada estimada en pacientes con propension emparejada fue
0.59 (0.45-0.78) para s-VLPD frente a CON. El anélisis de subgrupos mostré un
menor riesgo de mortalidad en s-VLPD frente a CON emparejado en pacientes mas
jovenes (<70 afios) y aquellos sin enfermedad CV. No se encontraron diferencias
significativas en la frecuencia cardiaca entre s-VLPD y TNC.

Conclusion. La s-VLPD durante la ERC no aumenta la mortalidad en el periodo
subsiguiente de TRR.

Palabras clave: ERC, riesgo CV, cetoacidos, supervivencia, dieta muy baja en
proteinas

INTRODUCCION

En pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) de moderada a avanzada que no
estan en didlisis, una dieta muy baja en proteinas suplementada con aminoacidos y
ceto4cidos  (s-VLPD) mejora varias anomalias metabélicas, incluyendo
hiperfosfatemia, acidosis metabélica, hiper- paratiroidismo y dislipidemia [1-3], vy
contribuye al logro de los objetivos terapéuticos recomendados para la proteinuria, la
presion arterial y la hemoglobina [4-8], sin efectos adversos graves [9, 10]. Aunque
este tratamiento dietético no reduce la disminucion de la tasa de filtracién glomerular
(TFG), retrasa la muerte renal evitando la didlisis de los pacientes con ERC avanzada
entre uno y dos afios [11-13]. Por lo tanto, la s-VLPD aun puede tener un papel en la
limitacion de la carga de la enfermedad renal en etapa terminal (ESRD).

Sin embargo, recientemente ha surgido una controversia alarmante sobre este
enfoque; de hecho, basandose en un anélisis post hoc del estudio Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD)-B, se ha planteado la hip6tesis de que la prescripcion de s-
VLPD aumenta la mortalidad durante el periodo de dialisis subsiguiente [14].
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Estos datos contrastan notablemente con estudios anteriores. El estudio Diet or
Dialysis in Elderly (DODE), un estudio controlado aleatorizado disefiado para evaluar
la no inferioridad de s-VLPD en comparacién con la dialisis sobre la mortalidad en
pacientes ancianos sin diabetes con ESRD, no evidencié ninguna desventaja de
supervivencia para los pacientes en s- VLPD en comparacién con aquellos en didlisis
[13]. De manera similar, un estudio observacional en Francia demostré que el
tratamiento con s-VLPD no se asocia con ningun efecto perjudicial sobre el resultado
a largo plazo de los pacientes con ERC mas jévenes una vez que se inicia la terapia
de reemplazo renal (TRR) [15]. Cabe destacar que varias limitaciones hacen que los
hallazgos de MDRD y de los dos estudios anteriores no sean concluyentes. En el
estudio MDRD, el principal inconveniente fue la interrupcion de la dieta durante un
largo periodo de tiempo antes del inicio de la dialisis, ya que la dieta muy baja en
proteinas se interrumpié poco después del final del ensayo original, diluyendo asi un
posible efecto del tratamiento. En los dos dltimos estudios, los sesgos de seleccion
(vejez, sin diabetes, comorbilidades altas en el estudio DODE; edad joven, sin
comorbilidades en el estudio de Francia) y la falta de control adecuado (estudio de
Francia) hicieron que los grupos de estudio no fueran representativos de la poblacion
general con ERC.

Disefiamos un estudio de cohorte, histérico, controlado y a largo plazo con el objetivo
de verificar si la s-VLPD se asocia con un mayor riesgo de mortalidad durante el
periodo posterior de TRR en comparacion con la poblacién general con ERC.
Ademaés, evaluamos la supervivencia durante el TRR en pacientes previamente
seguidos en clinicas de nefrologia terciaria pero que no recibieron s-VLPD para
detectar el efecto de s-VLPD independientemente de la intensidad de la atencion
nefrolégica.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes y grupos

Seleccionamos pacientes con ERC estadio 5 al inicio de la dialisis. EI grupo de s-
VLPD estaba constituido por una cohorte multicéntrica de pacientes adultos
consecutivos a los que se les habia recetado un s-VLPD en clinicas terciarias de ERC
durante al menos 3 meses antes del inicio de la didlisis. s-VLPD consisti6 en una dieta
vegetariana, alta en energia, con un contenido de proteina de 0.3-0.4 g/kg de peso
corporal/dia suplementada con aminoacidos y cetoécidos en tabletas (AlfaKappa® o
Ketosteril®; Fresenius Kabi, Italia). Un criterio estricto para la inclusién de pacientes
fue que debian estar continuamente en s-VLPD durante la ERC y debian estar todavia
en dieta al inicio del TRR; esto permite un analisis adecuado del efecto de la
prescripcion de s-VLPD sobre la supervivencia en el periodo de diélisis posterior. El
tiempo de inscripcion duré desde enero de 1995 hasta diciembre de 2008.

El grupo de control (CON) estaba constituido por una cohorte de pacientes
consecutivos, no seleccionados, que iniciaban dialisis y se reclutaban del registro
italiano de dialisis y trasplante. Estos pacientes se incluyeron en funcién de la edad,
es decir, debian ser coetaneos del grupo s-VLPD, el mismo periodo de inicio de
didlisis de s-VLPDy las mismas areas geograficas de s-VLPD. En los pacientes CON,
se desconocia el contexto del tratamiento antes del TRR.

También incluimos, como un control adicional, un grupo de atencién nefrolégica
terciaria (TNC) constituido por una cohorte prospectiva de pacientes con ERC que
participaron en un estudio italiano multicéntrico [16], derivado de las mismas regiones
del grupo s-VLPD y que habia estado bajo TNC durante al menos 3 meses antes del
inicio del TRR sin recibir prescripcion de s-VLPD.
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La comparacion de s-VLPD frente a TNC permite evaluar el efecto aislado de sVLPD,
es decir, independientemente de las otras intervenciones de atencion nefrolégica. La
inscripcion para este grupo dur6 desde junio de 2002 hasta diciembre de 2008.

Disefio del estudio

Se trata de un estudio histérico, de cohorte, controlado, realizado en pacientes que
inician TRR crénico y cuyo objetivo es evaluar el efecto de la s-VLPD prescrita
habitualmente durante la fase conservadora de la ERC hasta el inicio del TRR sobre
el riesgo de mortalidad durante la didlisis. Los pacientes fueron evaluados de forma
prospectiva desde el inicio del TRR hasta el 31 de diciembre de 2009. El criterio de
valoracion principal es el tiempo transcurrido hasta la muerte por todas las causas
durante el TRR, comparando a los pacientes con s-VLPD frente a una poblacién con
ESRD general no seleccionada o con pacientes con ERC tratados regularmente en
TNC pero que no se someten a s-VLPD. Los pacientes que recibieron un trasplante
de rifién durante la diélisis permanecieron en el analisis hasta el criterio de valoracién
primario o el final del seguimiento del estudio. El estudio fue aprobado por la Junta
de Revision Institucional.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media y desviacion estandar, y las variables
categéricas se informan como porcentajes. Las diferencias en las caracteristicas de los
pacientes entre los grupos se probaron mediante un anélisis de varianza de una via y
la prueba de la y2 de Pearson para las variables continuas y categoricas,
respectivamente. Para los tres grupos, las tasas brutas de mortalidad se calcularon con
intervalos de confianza (IC) del 95%. Las curvas de supervivencia se estimaron
mediante el método de limite de producto de Kaplan-Meier y se compararon mediante
la estadistica de rango logaritmico. En el analisis de supervivencia, se utilizé el
método de puntuacion de propension emparejada para comparar s-VLPD frente a
grupo CON [17]. Este método es Gtil cuando hay un nimero mucho mayor de sujetos
de control (grupo CON) que de sujetos tratados (grupo s-VLPD). La puntuacién de
propension se calculé mediante el modelo de regresion logistica con edad, sexo,
diabetes, enfermedad cardiovascular (CV), enfermedad renal y tratamiento de la
ESRD como covariables. Se utilizd una coincidencia 1: 2 sin reemplazo para
emparejar a cada paciente en s-VLPD con al menos un paciente en el grupo CON
dentro del tamafio de calibre designado de 0,2 [18]. El método de las diferencias
estandarizadas se utilizé para evaluar el equilibrio de las covariables después del
emparejamiento [19]. Se utilizd el modelo de riesgo proporcional de Cox para estimar
el cociente de riesgo (HR) s-VLPD frente a CON y el IC del 95% correspondiente en
los pares emparejados con una estimacién de sandwich robusta de la varianza del
coeficiente de regresion que explica el agrupamiento dentro de conjuntos emparejados
[ 20]. Se utilizd6 un modelo de riesgo proporcional de Cox multivariable para la
comparacion del grupo s-VLPD frente a TNC donde el nimero de sujetos por grupo
no fue muy diferente. Se evaluaron tres modelos diferentes; el primer modelo incluyé
las mismas variables incluidas en el modelo de puntuacion de propensién (edad, sexo,
diabetes, enfermedad CV y enfermedad renal) excepto para el manejo de la ESRD. El
segundo modelo se ajust6 ain mas por las caracteristicas clinicas al inicio del TRR
(presion arterial sistélica, indice de masa corporal, hemoglobina, TFG, tiempo en la
atencion de la ERC), y el tercer modelo con todas las covariables anteriores se aplicd
solo en pacientes que recibieron hemodialisis como para el tratamiento de la ESRD.

V. Bellizzi et al.

FRESENIUS
KABI

caring for life



chronic
kidney
disease

)
.JJ.)

FRESENIUS
KABI

caring for life

m

Tabla 1. Caracteristicas basales de los grupos con ERC-5 tratados intensivamente en clinicas de nefrologia terciaria con (s-VLPD) o sin (TNC) una dieta muy baja en proteinas

suplementada con cetoacidos y sujetos no seleccionados (CON)

s-VLPD (n = 184) TNC (n = 334) CON (n =9.092) Valor de p
Edad (afios) 675+17.3 66.0 +14.1 66.3 +14.5 0.521
Género masculino (%) 55 55 62 0.004
Diabetes (%) 18 31 17 <0.001
Historia de ECV (%) 41 31 25 <0.001
Enfermedad renal
Nefropatia diabética (%) 12 16 17 0.005
Vascular/hipertension (%) 18 19 21
Glomerulonefritis (%) 19 15 12
Nefritis tubulointersticial (%) 10 11 9
PKD (%) 9 9 6
Otros (%) 7 8 10
Desconocido (%) 24 22 25
Manejo de ESRD
Hemodialisis (%) 88 100 82 <0.001
Didlisis peritoneal (%) 11 0 17
Trasplante renal (%) 1 0 1
Atencion de la ERC (meses) [IQR] 19 [11-40] 24 [14-37] - -
LPD (% si/no/desconocido) 100/0/0 35/14/51 — —

ECV, enfermedad cardiovascular; PKD, enfermedad renal poliquistica; LPD, prescripcion de dieta baja en proteinas.

El anélisis de subgrupos comparando los grupos s-VLPD y emparejados-CON se
realiz6 mediante un diagrama de bosque. Un valor de P de dos colas de <0.05 se
considero significativo. Los analisis estadisticos se realizaron utilizando SAS version
9.2 (SAS Institute, Cary, NC) y STATA version 11.0 (College Station, TX).

RESULTADOS

El estudio incluy6 a 9610 pacientes adultos consecutivos con ERC en estadio 5; los
pacientes previamente adherentes a una dieta muy baja en proteinas suplementada con
aminodcidos esenciales y cetoacidos (grupo s-VLPD) fueron 184, los pacientes con
ESRD no seleccionados (grupo CON) fueron 9092 y los pacientes tratados
previamente en clinicas de nefrologia terciaria sin s-VLPD (grupo TNC ) eran 334

Predoming el sexo masculino y la edad avanzada (pacientes mayores de 70 afios: s-
VLPD, 55%; TNC, 49% y CON, 49%) (tabla 1). Todos los grupos mostraron un perfil
de alto riesgo CV, como atestigua la alta prevalencia de diabetes, que fue similar en
s-VLPD y CON pero mayor en el grupo TNC (P <0.001), asi como antecedentes de
prevalencia de enfermedad CV que no difirié entre TNC y CON pero resulté mayor
en el grupo s-VLPD (P <0.001) (Tabla 1).

En la Gltima visita previa al inicio de la didlisis, las condiciones clinicas de los dos
grupos tratados en las consultas de nefrologia terciaria eran diferentes (tabla 2). Los
pacientes del grupo de s-VLPD seguian consumiendo una dieta muy baja en proteinas
(37 g/dia), en comparacion con la ingesta de proteinas baja o normal en el grupo de
TNC (55 g/dia), y comenzaron la didlisis en una fase mas avanzada de insuficiencia
renal y, en consecuencia, con peor control de la presion arterial y anemia.

La mediana del tiempo de seguimiento durante el periodo de TRR no difiri6 entre los
grupos, siendo de 36, 32 y 36 meses en los grupos s-VLPD, TNC y CON,
respectivamente; durante este tiempo, la tasa bruta de mortalidad anual resulté similar
en los grupos s-VLPD y TNC (8.0 frente a 9.8%), que fueron ambos més bajos en
comparacion con el grupo CON (13.8%) (Tabla 3).

s VLPD en ERC y supervivencia durante ESRD

Tabla 2. Diferencias entre los grupos de ERC-5 tratados intensivamente en clinicas de
nefrologia terciaria con (s-VLPD) o sin (TNC) una dieta muy baja en proteinas suplementada
con cetodcidos en la iltima visita previa (<3 meses) al inicio de la dialisis

s-VLPD (n =184) TNC (n=334) Valorde p
GFR (mL/min) 54+23 106+338 <0.001
Peso (kilogramo) 65.9+13.1 70.7+141 0.001
IMC (kg/m2) 243+35 264+4.6 <0.001
SBP (mmHg) 149+ 20 140+19 <0.001
DBP (mmHg) 81+11 81+10 0.601
Hemoglobina (g/dl) 109+1.1 115+18 0.001
Ingesta de proteinas (g/kg/dia) 0.58+0.18 0.83+27 <0.001

TFG: tasa de filtracion glomerular; IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial
diastélica.

En la cohorte CON emparejada (n, 356) obtenida después de aplicar el método de
puntuacién de propensién emparejada, la mediana de seguimiento fue de 33 meses y
la mortalidad bruta fue del 15.2% (tabla 3). por medio de las curvas de Kaplan-Meier
segun las modalidades de tratamiento durante el periodo de predidlisis, mostré que la
supervivencia acumulada por grupos fue similar en s-VLPD y TNC (prueba de rango
logaritmico, P = 0.702), mientras que fue significativamente mayor en el grupo s-
VLPD frente a el grupo CON (prueba de rango logaritmico, P <0.001) (Figura 1).

La estimacion ajustada de la comparacion de s-VLPD frente a CON se calculd
utilizando la puntuacion de propension. Después del emparejamiento por puntuacion
de propensién, la poblacion de estudio consistié en 540 pacientes (184 pacientes en el
grupo s-VLPD y 356 pacientes en el grupo CON emparejado). Antes del
emparejamiento, se observaron desequilibrios significativos entre los dos grupos con
respecto al sexo, antecedentes de enfermedad CV, enfermedad renal y ESRD. El
emparejamiento por puntuacion de propension fue eficaz para reducir la diferencia
estandarizada absoluta a <10% para todas las covariables consideradas.

En el modelo de regresion de Cox ajustado en pacientes emparejados, el HR (IC del
95%) de s-VLPD frente a emparejado-CON fue 0.59 (0.45- 0.78) (Tabla 4). En la
comparacion de s-VLPD frente a TNC, los modelos de regresién de Cox
multivariables mostraron HR ajustadas similares (Tabla 4).
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Tabla 3. Mortalidad bruta durante TRR en grupos con ERC-5 tratados intensivamente en clinicas de nefrologia terciaria con (s-VLPD) o sin (TNC) una dieta muy baja en
proteinas suplementada con cetoécidos, sujetos no seleccionados (CON) y controles no seleccionados emparejados (CON-Match)

TNC (n =334) CON (n=9.092) Coincidencia-CON? (n = 356)
Muerte (n/100 pacientes/afio) [IC del 95%] 8.0 [6.0-9.9] 9.8 [7.7-11.8] 13.8 [13.4-14.2] 15.2 [13.0-17.4]
Eventos, (n de muertes/muestras) 63/184 88/334 4437/9092 182/356
TRR de seguimiento (meses) [IQR] 36 [17-92] 32 [19-46] 36 [17-62] 33 [16-57]

TRR, terapia de reemplazo renal.
a Cohortes CON con coincidencia obtenidas después de aplicar el método de puntuacién de propensién emparejada (consulte métodos estadisticos).
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FIGURA 1: Supervivencia de pacientes adultos con ERC-5 durante TRR segUn caracteristicas de atencion nefrolégica durante el periodo previo de ERC-4/5. Pacientes tratados
intensivamente en la consulta de nefrologia terciaria con (s-VLPD, n = 184) y sin (...... .TNC, n = 334) dieta muy baja en proteinas y cetoacidos; sujetos no seleccionados

( CON, n =9.092).

Tabla 4. Riesgo de muerte por todas las causas durante el TRR en pacientes con . =-VLPD
ERC-5; Modelo de regresion de Cox Edad > 70 afios . .

HR (IC del 95%) Valor de p No e — : : i

s-VLPD frente a CONa emparejada 0.59 (0.45-0.78) <0.001 Si — .
s-VLPD frente a TNC® 0.82 (0.56-1.19) 0.300 : :
s-VLPD frente a TNC® 0.84 (0.51-1.39) 0.496 4 : - I
s-VLPD frente a TNC* 0.76 (0.45-1.28) 0.305 Eenem masculino : [

—_—

s-VLPD, grupo tratado intensivamente en clinicas de nefrologia terciaria con dieta muy baja en proteinas suplementada _° . :
con 4 ; CON emparejado, controles emparejados no seleccionados (grupo de referencia); TNC, grupo tratado Si -
intensivamente sin s-' VLPD : i
aR dela 1d jado (consulte métodos estadisticos). Diabetes L :
bHR ajustada por edad, sexo, dlabeles ECV preV|a y enfermedad renal. i I
HRc ajustada por las covariables anteriores y por PAS, IMC, hemoglobina, TFG y tiempo de atencion de ERC. N_° F I
dHR ajustada para todas las covariables anteriores del modelo y ajustada solo en pacientes en hemodialisis Si + -
: i
Al comparar pacientes con s-VLPD y con emparejados-CON, el andlisis de subgrupos CVD anterior ; :
mostré un menor riesgo de mortalidad en pacientes mas jovenes (<70 afios) y en No 1 !
1

aquellos sin antecedentes de enfermedad CV (valor de p de la interaccion P <0.001 y Si i -

P =0.009, respectivamente ) (Figura 2). La FC ajustada estimada fue 0.24 (0.13-0.44)
en pacientes mas jovenes (<70 afios) y 0.43 (0.28-0.66) en aquellos sin enfermedad

CV (Figura 2). Ambos subgrupos de s-VLPD (es decir, los mas jovenes y sin u'z l:lla M D? 10 15 20
antecedentes de enfermedad CV) tuvieron un tiempo de tratamiento mas prolongado HRL[ €1 95% |

con s-VLPD (Tabla 5).

Todos

0

FIGURA 2: Anélisis de subgrupos de riesgo de muerte durante TRR en pacientes con
ERC-5 a los que se les prescribié una dieta muy baja en proteinas més cetoacidos en
comparacion con sujetos de control no seleccionados emparejados mediante
puntuacién de propension (grupo de referencia): Andlisis de grafico de bosque. ECV,
enfermedad cardiovascular. * P <0.05 para la heterogeneidad de HR dentro de los
subgrupos.

DISCUSION

Este trabajo proporciona evidencia de que la intervencion nutricional con una dieta
muy baja en proteinas suplementada con aminoacidos y cetoacidos durante el
tratamiento conservador de la ERC no aumenta el riesgo de mortalidad en el periodo
de dialisis posterior.
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Tabla 5. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con s-VLPD (cuidados renales intensivos més dieta muy baja en proteinas con cetoacidos) estratificados para la

edad de > 70 afios o antecedentes de ECV

Edad (afios) 51.4+13.0 80.4+5.6
Género masculino (%) 54 57
Diabetes (%) 12 23

CVD (%) 27 52

GFR (mL/min) 57+23 52+25
SBP (mmHg) 145 + 20 152+ 21
DBP (mmHg) 86 +8 78 +11
Hb (g/dL) 10.8+1.1 106+1.8
IMC (kg/m?) 245+33 240+45
Tiempo en KA (meses) [IQR] 30 [13-60] 14 [9-24]

Eventos previos de ECV

Valor de p No (n = 109) Si(n=75) Valor de p
- 63.1+19.1 73.9+117 <0.001
0.664 51 61 0.182
0.069 11 28 0.003
0.001 - - -
0.180 52+22 5.6+2.6 0.387
0.060 150 + 20 147+ 21 0.354
<0.001 83+12 79+£10 0.059
0.664 106 +1.8 10.7+1.3 0.728
0.452 240+45 245+3.2 0.434
<0.001 24 [13-51] 14 [7-30] 0.002

ECV, enfermedad cardiovascular; TFG: tasa de filtracion glomerular; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastdlica; Hb, hemoglobina; IMC: indice de masa corporal; KA, cetoacidos.

En general, el estudio puede respaldar el papel de prescribir una dieta muy baja en
proteinas suplementada durante la ERC como parte de los cuidados intensivos que se
brindan a los pacientes con ERC.

Los principales resultados estan en conflicto con un articulo anterior del grupo de
estudio MDRD en el que se encontré que la asignacion a s-VLPD en pacientes con
ERC aumentaba el riesgo de muerte después del inicio de la didlisis [14]; tal
conclusion puede haber impedido a muchos nefrélogos implementar la restriccion de
proteinas en la dieta como parte de sus estrategias terapéuticas [21]. Sin embargo,
varias limitaciones de este andlisis secundario del estudio MDRD pueden haber
fallado sustancialmente en las conclusiones del estudio. Primero, no se proporciond
informacion relevante sobre la ingesta de proteinas dietéticas durante el seguimiento;
de hecho, en el estudio MDRD, cualquier dieta se detuvo al final del ensayo, que es
mucho antes del inicio de la didlisis, y pocos meses después de detener el estudio
original no surgié ninguna diferencia entre los grupos en la proteina real ingesta y
todos los pacientes tenian la misma (y adecuada) ingesta de proteinas. Ademas,
después del final de la MDRD, se evalud el resultado nutricional y los supervivientes
de s-VLPD no mostraron un deterioro nutricional evidente. Por lo tanto, la aparicion
de desnutricion relacionada con la dieta, que se dio como explicacion de la mayor tasa
de mortalidad descrita en el analisis post hoc, puede excluirse durante o incluso mucho
tiempo después del final de la prescripcién dietética. En segundo lugar, después del
final del ensayo MDRD original, los pacientes se quedaron sin dieta y sin seguimiento
clinico adicional durante un periodo de tiempo muy largo. Por lo tanto, es posible que
factores desconocidos hayan influido en el resultado. Finalmente, no se informaron
las condiciones clinicas de los pacientes en el momento del inicio de la diélisis. En
consecuencia, en los analisis de supervivencia no se han considerado varios factores
de confusién potenciales que actGian durante el seguimiento de la ERC o al inicio de
la didlisis. En general, el largo periodo sin tratamiento, los muchos factores de
confusion que contribuyen al efecto de dilucion del tratamiento inicial y la ausencia
de informacién sobre los pacientes hasta la ocurrencia del evento hacen que el estudio
adolezca de limitaciones importantes e impiden el logro de un juicio concluyente
sobre la seguridad de la restriccion de la dieta proteica.

En este estudio, la restriccion de proteinas en la dieta se prescribié durante mucho
tiempo durante la ERC y se suspendié solo al comienzo de la dilisis. En estas
condiciones, que permiten una correcta evaluacién del impacto de la exposicion a la
s-VLPD durante la ERC, los pacientes con dieta muy baja en proteinas suplementada
tuvieron una tasa de mortalidad similar (s-VLPD, 8/100 npacientes/afio) en
comparacion con pacientes con ERC que recibieron cuidados nefroldgicos intensivos
(TNC, 10/100 pacientes/afio) y tuvieron una menor tasa de mortalidad en comparacion
con la poblacién con ERC no seleccionada (CON, 14/100 pacientes/afio).

s VLPD en ERC y supervivencia durante ESRD

La mortalidad bruta es engafiosa y no se puede utilizar para proporcionar ninguna
conclusidn sobre la supervivencia. No obstante, comparamos la mortalidad bruta entre
el grupo de dieta SVLPD y los sujetos de control emparejados segln el método de
propensién; este analisis anulé el desequilibrio anterior para los principales factores
de riesgo de muerte considerados, haciendo que los grupos fueran bien comparables.
En consecuencia, la mortalidad bruta se volvié confiable y persisti6 mas baja en
comparacion con la poblacién con ERC emparejada no seleccionada (CON
emparejado, 15/100 pacientes/afio). Estos datos también fueron cofirmados por el
menor riesgo de riesgo en el analisis de Cox ajustado entre s-VLPD y emparejado-
CON, lo que indica que el riesgo de muerte durante la dialisis resultd reducido en un
41% en s-VLPD. Por lo tanto, el estudio proporciona evidencia de que la prescripcion
de una dieta muy baja en proteinas antes de la ESRD se asocia con un riesgo de muerte
similarmente menor para los pacientes con ERC en cuidados intensivos en
instalaciones de nefrologia terciaria, en lugar de aumentar el riesgo de muerte en
didlisis.

Es de destacar que no observamos un efecto independiente de la s-VLPD sobre la
supervivencia; de hecho, la comparacion entre s-VLPD y TNC puede sugerir un papel
importante de TNC en la supervivencia durante el TRR. Sin embargo, es interesante
que en la Gltima visita antes del comienzo de la dialisis, la TFG media fue de 5.4
ml/min en el grupo de s-VLPD, que es mucho mas baja que los 10.6 ml/min de los
pacientes con TNC. Por lo tanto, los pacientes en régimen de s-VLPD pudieron
prolongar el periodo libre de didlisis incluso en presencia de una funcién renal residual
mas severamente reducida. Esto tuvo dos importantes implicaciones clinicas. En
primer lugar, el momento de comenzar la dialisis ha sido precedido por al menos 1
afio de tiempo extra sin diélisis debido a la s-VLPD, como se mostré anteriormente
[22]; en segundo lugar, aunque la funcién renal extremadamente reducida al inicio del
TRRy la ERC maés avanzada, el tiempo de supervivencia en didlisis resulté el mismo
que el de los pacientes que iniciaron la diélisis a tiempo. Por tanto, la supervivencia
global puede resultar incluso prolongada si se considera el tiempo extra en la ERC
debido al retraso en el inicio de la diélisis [23].

Otro resultado que surge de este estudio es que en el grupo de s-VLPD hay una
interaccion entre la edad o la enfermedad CV previa y el resultado; de hecho, hubo
una mayor reduccion del riesgo de muerte en pacientes més jovenes y en pacientes sin
antecedentes de enfermedades CV (Figura 2). Aunque el anélisis de este tema va mas
alla del alcance de nuestro estudio, este hallazgo es relevante y se pueden hacer
algunos comentarios. La supervivencia en didlisis estd determinada principalmente
por el estado CV al inicio de la didlisis, ya que incluso las modalidades de dialisis mas
innovadoras no son capaces de revertir el dafio CV que se ha acumulado durante el
periodo previo a la didlisis [24].
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Por tanto, cualquier tratamiento durante la ERC capaz de mejorar los riesgos CV
modificables al inicio de la dialisis representa una estrategia deseable para mejorar la
supervivencia en TRR. En los Ultimos afios, varios ensayos clinicos sobre los efectos
metabdlicos de la dieta muy baja en proteinas suplementada con cetoécidos han
abordado algunos efectos “pleiotropicos” de la s-VLPD sobre los principales factores
de riesgo CV tradicionales y no tradicionales modificables en la ERC. Se ha
demostrado que la s-VLPD de forma independiente o ademas de otras terapias (es
decir, inhibidores de la enzima convertidora de angiotenina), mejora el equilibrio
calcio/fosfato/PTH [2, 3], proteinuria [7, 25], trastornos lipidicos [1], anemia [5, 26],
hipertension [6] e inflamacion [27, 28] en pacientes con ERC en estadios 3-5. Por lo
tanto, es concebible que la s-VLPD prolongada durante la ERC pueda haber tenido un
efecto beneficioso sobre la supervivencia durante el TRR posterior, ya sea reduciendo
el riesgo CV al inicio de la didlisis o previniendo la aparicion de nuevas
comorbilidades CV en pacientes mas jovenes. De hecho, la mejor supervivencia en
los subgrupos de s-VLPD se asoci6 con una mayor duracion del tratamiento dietético
tanto en pacientes mas jévenes como en pacientes sin enfermedad CV previa, pero no
se detecté una ventaja de supervivencia en los mismos subgrupos de TNC. Este
estudio no puede ser concluyente en este punto, y la relacion entre s-VLPD, mejora
del perfil de riesgo CV y beneficio de supervivencia sigue siendo especulativa. Es de
destacar que el anélisis de emparejamiento de propensién permitié una distribucion
homogénea de las condiciones CV entre los grupos s-VLPD y CON, que al inicio de
la didlisis tenfan perfiles de riesgo CV comparables. De hecho, también el anélisis de
subgrupos que muestra un beneficio asociado con una edad méas joven y enfermedades
CV previas se realizé en estas condiciones emparejadas; esto hace plausible la
hipotesis de tal via patogena que, sin embargo, necesita ser confirmada.

Por lo tanto, la dieta muy baja en proteinas suplementada con aminoécidos y
cetoacidos puede tener un lugar en el manejo de la ERC desde las primeras etapas de
la enfermedad [22, 29]. Estas dietas suplementadas con muy pocas proteinas parecen
méas adecuadas para pacientes seleccionados, como los pacientes mas jovenes y sin
enfermedades CV, pero pueden no ser adecuadas para todos los pacientes.

En conclusion, con las limitaciones inherentes al disefio observacional, este estudio
indica que la prescripcion de una dieta muy hipoproteica durante la fase conservadora
de la ERC no aumenta la mortalidad durante el TRR con respecto a los pacientes con
ERC no seleccionados o tratados habitualmente. Ademas, la s-COPD se asocia con
una supervivencia mas prolongada en pacientes sin complicaciones, es decir, sujetos
mas jovenes y libres de enfermedad CV. El papel de la s-VLPD en la estrategia de
tratamiento multifactorial en las clinicas renales ain esta por dilucidarse. Este estudio
respalda la necesidad de realizar mas ensayos controlados aleatorios sobre la relacion
entre las dietas bajas en proteinas y los resultados duros en la poblacién con ERC.
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RESUMEN Examinamos la asociacion entre la forma soluble del receptor para los productos

terminales de glicacién avanzada (SRAGE) y la enfermedad renal.

Métodos. En este estudio de cohortes de casos anidado dentro del estudio

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), la linea de base SRAGE

Antecedentes. Se cree que los productos finales de la glicacion avanzada y sus
receptores unidos a las células median los efectos adversos de la enfermedad vascular
a través del estrés oxidativo, la inflamacién y la disfuncién endotelial.
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