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INVESTIGACIONES ORIGINALES
Pathogenesis and Treatment of Kidney Disease

Eficaciay seguridad de una dieta muy baja en proteinas al posponer la didlisis en edad

avanzada: estudio prospectivo, aleatorizado, controlado multicéntrico
Giuliano Brunori, MD,! Battista F. Viola, MD,! Giovanni Parrinello, PhD,2 Vincenzo De Biase, MD,3 Giovanna Como, MD,*
Vincenzo Franco, MD,% Giacomo Garibotto, MD,® Roberto Zubani, MD, PhD,*” y Giovanni C. Cancarini, MD7

Antecedentes: Una dieta suplementada con muy poca proteina (SVLPD) parece ser segura cuando se pospone la terapia
de didlisis.

Disefio del estudio: Estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, controlado disefiado para evaluar la no inferioridad
de la dieta frente a la didlisis en la mortalidad a 1 afio evaluada mediante analisis por intencion de tratar y por protocolo.
Entorno y participantes: Pacientes urémicos italianos sin diabetes mayores de 70 afios con tasa de filtracién glomerular
de 5 a 7 ml/min (0.08 a 0.12 ml/s).

Intervencion: Aleatorizacion a un sVLPD (grupo de dieta) o dialisis. El sVLPD es una dieta vegana (35 kcal; proteinas, 0.3
g/kg de peso corporal al dia) complementada con cetoanalogos, aminoacidos y vitaminas. Los pacientes que siguieron una
sVLPD iniciaron la terapia de dialisis en caso de desnutricion, sobrecarga de liquidos intratable, hiperpotasemia o aparicion
de sintomas urémicos.

Resultados y medidas: Mortalidad, hospitalizacién y marcadores metabdlicos.

Resultados: Se aleatorizaron a 56 pacientes a cada grupo, la mediana de seguimiento fue de 26.5 meses (rango
intercuartilico, 40) y los pacientes del grupo de dieta pasaron una mediana de 10.7 meses (rango intercuartilico, 11)
después de una sVLPD. Cuarenta pacientes en el grupo de dieta comenzaron el tratamiento de didlisis debido a sobrecarga
de liquidos o hiperpotasemia. Hubo 31 muertes (55%) en el grupo de didlisis y 28 muertes (50%) en el grupo de dieta. Las
tasas de supervivencia observadas a un afio por intencion de tratar fueron 83.7% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 74.5
a 94.0) en el grupo de didlisis frente a 87.3% (IC del 95%, 78.9 a 96.5) en el grupo de dieta (rango logaritmico prueba de
no inferioridad, P <0.001; de superioridad, P = 0.6): la diferencia en la supervivencia fue

—3.6% (IC del 95%, —17 a +10; P = 0.002). El cociente de riesgo para la hospitalizacién fue de 1.50 para el

grupo de didlisis (IC del 95%, 1.11 a 2.01; P <0.01).

Limitaciones: La naturaleza no ciega del estudio, la exclusién de pacientes con diabetes y la inscripcién incompleta.
Conclusién: Un sVLPD fue eficaz y seguro al posponer el tratamiento de didlisis en pacientes ancianos sin diabetes.
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PALABRAS INDICE: Didlisis; dieta baja en proteinas; dieta vegetariana; hemodialisis; mortalidad; morbosidad; resultado
del tratamiento; anciano; didlisis peritoneal.

La didlisis es una terapia bien establecida para pacientes
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No obstante, se carece de evidencia sobre la tasa de
filtracién glomerular (TFG) por debajo de la cual es
obligatorio iniciar el tratamiento de didlisis de
mantenimiento. Las directrices actuales sugieren una TFG
menor de 10 ml/min (<0.17 ml/s) por 1.73 m2 de superficie
corporal (ASC), es decir, una eliminacion de creatinina de 9
a 14 ml/min/1.73 m2 (0.15 a 0.23 ml/s), como umbral para
iniciar el tratamiento de dialisis. Este umbral puede reducirse
a un valor minimo de 6 mil/min (0.10 ml/s) si el estado
nutricional es bueno, la hipertensién esta controlada y las
manifestaciones clinicas de uremia no aparecen.l4 Estas
TFG sugeridas son superiores a los utilizados en la practica
clinica actual; es decir, 6.2 + 2.6 ml/min (0.10 £ 0.04 ml/s) 5
0 menos de 5 ml/min (<0,08 ml/s) en una cuarta parte de los
pacientes.6 La renuencia a iniciar el tratamiento de didlisis
antes se basa en la falta de evidencia de mejor resultado
clinico; los beneficios de la didlisis son inferiores a los
esperados debido a las complicaciones del tratamiento y al
enorme aumento del costo. Aproximadamente el 50% de los
pacientes incidentes en dialisis son mayores de 65 afios, ’y
a menudo tienen comorbilidades que deterioran la
estabilidad cardiovascular intradialisis y reducen la
probabilidad de mantener un acceso vascular de dialisis en
buen funcionamiento, lo cual aumenta la morbilidad en
pacientes dializados.

Una dieta muy baja en proteinas complementada con
aminoacidos esenciales y cetoanalogos (sVLPD) puede ser
bien tolerada y puede evitar muchas complicaciones de la
enfermedad renal en etapa terminal.812 Segln estos
estudios, consideraciones previas y resultados alentadores
de nuestro estudio piloto de ancianos, ¥ un estudio
multicéntrico prospectivo aleatorizado (Diet Or Dialysis in
the Elderly) fue disefiado para definir si la sVLPD podria ser
efectiva para disminuir los sintomas urémicos y alteraciones
metabdlicas y segura al posponer el inicio del tratamiento de
dialisis en pacientes ancianos con enfermedad renal crénica
en estadio 5. 14

METODOS

Protocolo de estudio

El protocolo de este estudio fue publicado previamente. ** Se trata
de un ensayo prospectivo, aleatorizado, controlado no ciego que
compara la mortalidad entre 2 grupos de pacientes ancianos, el
primero tratado con una sVLPD (grupo de dieta) y el segundo que
recibe dialisis de mantenimiento (grupo de didlisis), para evaluar al
menos equivalencia (no inferioridad) de la dieta en comparacién con
la didlisis. La aleatorizacién se centralizé y utiliz6 sobres cerrados
sellados. El periodo de inscripcion programado fue de 18 meses y
el seguimiento fue de 48 meses.
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. Al final del estudio, solo se aleatorizaron 112 pacientes, en lugar
de los 166 requeridos por el protocolo. Una posible explicacion de
la inscripcion incompleta es la falta de confianza de muchos
médicos con el sVLPD. Decidimos realizar un anélisis estadistico
para verificar la hipotesis nula de inferioridad de la dieta frente a la
didlisis.

El inicio del seguimiento se produjo durante la hospitalizacion
programada para evaluar la necesidad de iniciar la terapia de
didlisis. En ese momento, se registraron las caracteristicas
relevantes del paciente (edad, sexo, raza, enfermedad renal y
condiciones comoérbidas), historial médico y datos de laboratorio
como se describié previamente. ** Las visitas clinicas, las pruebas
de laboratorio de rutina y el registro de eventos adversos se
realizaron cada 4 a 5 semanas en pacientes que recibieron terapia
dietética o que se sometieron a didlisis peritoneal (DP) a largo plazo.
Los pacientes que recibian hemodidlisis (HD) acudian al hospital 3
veces por semana para recibir tratamiento de dialisis y eran
revisados cada vez por un médico. Todos los datos se enviaron al
centro coordinador en Brescia, Italia, para su cotejo y posterior
andlisis.

El ingreso hospitalario en el momento de la aleatorizacién no se
incluyé en el andlisis de las tasas de hospitalizacién en ninguno de
los grupos.

Pacientes

Los pacientes mayores de 70 afios con una TFG de 5 a 7
ml/min/1.73 m2 ASC (0.08 a 0.12 ml/s/1.73 m2 ASC) y una fraccién
de eyeccion cardiaca superior al 30% fueron elegibles para la
inclusion. La TFG se calculé como la media de la eliminacion de
creatinina y de urea en una recoleccién de orina de 24 horas. * Los
criterios de exclusion fueron enfermedades agudas potencialmente
mortales, excrecion de proteinas en orina mayor de 3 g/d,
insuficiencia hepatica, infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana, episodios previos de insuficiencia cardiaca, diabetes
mellitus, malignidad activa distinta del carcinoma de células
basales, enfermedad pulmonar obstructiva crénica que requiere
oxigeno suplementario y la presencia de sintomas urémicos. En 9
hospitales publicos italianos, 112 pacientes aceptaron participar y
fueron asignados aleatoriamente al grupo de dieta o didlisis.

Dieta suplementada con muy pocas proteinas

La sVLPD es una dieta vegana con un aporte calérico de 35 kcal/kg
de peso corporal (PC) por dia y un aporte proteico de 0.3 g/kg de
PC suplementado por cada 5 kg de PC con 1 comprimido que
contiene 607 mg de una mezcla de los 5 cetoanalogos de
aminoacidos y 4 aminoacidos esenciales correspondientes a 37 mg
de nitrogeno (Alfa-Kappa; Shire, Florencia, ltalia). Los pacientes
fueron entrenados por dietistas capacitados para seguir la sVLPD.
En cada visita, los pacientes recibieron las pildoras necesarias
hasta la siguiente visita; que se determiné teniendo en cuenta el
nimero de comprimidos que aun estan disponibles en casa, como
se indica en la ficha del paciente. Ademas, los cambios en los
resultados de las pruebas de laboratorio debieron haber
demostrado un posible incumplimiento de la dieta prescrita (por
ejemplo, nitrégeno ureico en sangre [BUN] y niveles de fosfato
sérico).

La dieta se complement6 dia por medio con tabletas de acido félico
(5 mg) (Folina; Schwarz Pharma, Monheim, Alemania) y una tableta
multivitaminica que contenia vitaminas B1 (250 mg), B6 (250 mg) y
B12 (500 g; Benexol B12; Bayer, Leverkusen, Alemania). La ingesta
sugerida de sodio no superaba los 3 g/d.
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Con base en un estudio piloto, a 13 pacientes se les permitié ingerir
2 comidas gratis por semana para mejorar su cumplimiento de esta
dieta tan estricta. La ingesta de proteinas en la dieta se estimé a
partir de la excrecion diaria de urea segin Maroni et al.*®

Las indicaciones para suspender la dieta e iniciar la terapia de
didlisis fueron la aparicion de sintomas o signos de uremia:
sobrecarga de liquidos (edema periférico, edema pulmonar),
hipertension incontrolable (presién arterial > 170/100 mm Hg), nivel
de potasio sérico superior a 6.5 mEg/L (> 6.5 mmol/L), evidencia de
desnutricién (albumina sérica <3.0 g/dL [30 g/L], indice de masa
corporal <18.5 kg/m2), pérdida de apetito, nauseas y pericarditis. La
decision de iniciar el tratamiento de dialisis se tomo a discrecion
exclusiva del médico del paciente.

Dialisis

De 56 pacientes asignados aleatoriamente a didlisis, 49 eligieron
HD de mantenimiento y 7 eligieron DP. Todos los pacientes que
iniciaron la terapia de dialisis, asi como los transferidos de la dieta
a la didlisis, fueron entrenados por dietistas para ingerir una dieta
gue proporcionara 35 kcal/kg/d y 1.2 g de proteina/kg/d.

La dosis de dialisis (Kt/V urea) se calcul6 segun la férmula de
segunda generacion de Daugirdas para HD ¢ y la medicion directa
de urea en orinay efluente peritoneal para DP. El volumen de agua
corporal se calculd utilizando la férmula de Watson. '’ Los objetivos
de la dosis de didlisis fueron urea Kt/V equilibrada de 1.2 o més por
tratamiento para HD y urea Kt/V de 2.0 o mas por semana para la
EP segun las directrices actuales. 81°

Medicinas

En ambos grupos, se administraron  medicamentos
antihipertensivos y diuréticos para lograr una presion arterial
sistdlica inferior a 140 mm Hg, una presion arterial diastolica inferior
a 90 mm Hg y ausencia de edema. Se administré bicarbonato de
sodio por via oral para mantener las concentraciones de
bicarbonato venoso de 24 a 26 mEg/L (24 a 26 mmol/L). La dosis
de eritropoyetina humana recombinante se programo para alcanzar
un nivel de hemoglobina de 11 a 12 g/dL (110 a 120 g/L). Se
administraron quelantes de fosfato, calcio y suplementos de
vitamina D, cuando fue apropiado, para prevenir o tratar la
osteodistrofia urémica.

Andlisis estadistico

El criterio de valoracion principal es la mortalidad. El estudio esta
disefiado para evaluar la posible no inferioridad en la mortalidad en
el grupo de dieta en comparaciéon con el grupo de didlisis. De
acuerdo con el enfoque de Blackwelder 2° para el calculo del tamario
de la muestra para un resultado dicotomico, se necesitd una
muestra de 83 pacientes en cada grupo para evaluar la no
inferioridad con una potencia del 80% y a = 10%, asumiendo una
tasa de supervivencia del 81% al afio en pacientes de didlisis y
margen de no inferioridad A = 15% en términos de diferencia de
supervivencia (cociente de riesgo [HR], 2.1).

La no inferioridad en la mortalidad se analizé aplicando el enfoque
del intervalo de confianza (IC), considerando donde se encuentra el
IC con respecto al margen de no inferioridad, y utilizando el método
sugerido por Com-Nougue et al 2! que evalua la no inferioridad entre
2 tratamientos comparando la supervivencia a tiempos previamente
especificados (1 afio en nuestro estudio) o aplicando una version
modificada para no inferioridad de la prueba de rango logaritmico.
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Utiliza supervivencias estimadas de Kaplan-Meier22 y/o parametros
de tratamiento estimados mediante el modelo de riesgo
proporcional de Cox (PHM) 23 para tener en cuenta el desequilibrio
entre grupos. Utilizamos IC del 95% bilateral. El andlisis
multivariado se realiz6 analizando todos los predictores
estadisticamente significativos en el analisis univariante (prueba de
rango logaritmico) y aquellos no balanceados al inicio del estudio.
La suposicién proporcional del PHM se prob6 mediante el uso de
residuos de Schoenfeld.24 Todos los métodos estadisticos se
aplicaron tanto en el andlisis por intencién de tratar (ITT) (los
pacientes se consideraron parte del grupo de dieta incluso después
de un cambio a didlisis) y analisis del protocolo (PP) (los pacientes
del grupo de dieta fueron censurados cuando se les cambi6 a
didlisis). Sin embargo, en nuestra opinién, el analisis del PP
favorece al grupo de dieta debido a un sesgo de seleccion
progresivo.

En un analisis de sensibilidad del PP, aplicamos un PHM con
tratamiento dietético como una covariable dependiente del tiempo
para evaluar la solidez de nuestros resultados. Por la misma razén,
aplicamos un modelo de regresion de supervivencia paramétrica
con una distribucion de error log-logistico para evaluar la robustez
de los resultados con el PHM.

Las posibles diferencias en la morbilidad se analizaron comparando
el ndmero de ingresos hospitalarios y la duracion de la
hospitalizacion. La probabilidad de no ser hospitalizado se calculd
mediante el modelo de Prentice-Williams-Petersen, ° una extension
del PHM al tiempo de supervivencia multivariante que permite el
andlisis de multiples eventos ordenados (es decir, ingresos
hospitalarios).

Las comparaciones entre diferentes modelos o la seleccién de
variables pronésticas en modelos multivariados se realizaron
utilizando el criterio de informacion de Akaike.

Las variables continuas se analizaron mediante la prueba t de
Student, la prueba de Pearson y la prueba de Wilcoxon, cuando fue
apropiado. De acuerdo con su patron de distribucién, las variables
con distribucién normal se reportan como media + DE, y cuando la
distribucién es asimétrica, como mediana y primer y tercer cuartil.
También se realiz6 un andlisis exploratorio de los cambios a lo largo
del tiempo en los resultados de las pruebas de laboratorio. Las
variables categoricas se analizaron mediante la prueba exacta de
Fisher. Los IC informados son intervalos bilaterales del 95% y una
P menor que 0.05 se considera estadisticamente significativa.

Este estudio se ajusté a la Declaracion de Helsinki y fue aprobado
por los comités de ética de todos los hospitales que participaron en
el ensayo clinico. Todos los pacientes dieron su consentimiento
informado por escrito. El estudio fue apoyado solo por los hospitales
publicos italianos que participaron en el estudio.

RESULTADOS

Al 31 de julio de 2005, un total de 56 pacientes habian sido
asignados a dieta y 56 pacientes a dialisis (Fig. 1). Ningun
paciente tuvo sintomas urémicos en la aleatorizacion. A
pesar de la aleatorizacién, los 2 grupos fueron
significativamente diferentes para el sexo y la edad y
marginal y no significativamente diferentes para la
enfermedad vascular cerebral (Tabla 1). La Tabla 2
enumera las caracteristicas clinicas de los 2 grupos en la
aleatorizacién y, para el grupo de dieta, durante el
seguimiento. Los indices de estado nutricional (es decir,
indice de masa corporal y nivel de albumina sérica) no
cambiaron; el nivel de colesterol sérico disminuyo levemente
desde el punto de vista estadistico, pero sin relevancia
clinica.
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Pacientes evaluados para elegibilidad
(n=296)

Excluido (n = 184):

| Inscrincion

I

- No cumplir con los criterios de inclusién (n 3

169)

| Aleatorizacion central |

- Se nead a narticinar (n = 15)

Asignado a intervencién: Dieta (n= 56)

Asignado a intervencién: Dieta (n= 56)

Recibi6 la intervencion asignada (n=56) [

Asiagnacién

Recibi6 la intervencion asignada (n=56)

No recibié la intervencién asignada (n=0)

|

Perdido en el seguimiento (n=0)

No recibié la intervencién asignada (n=0)

|

Intervencion discontinuada (n = 2) |'
Razones: paciente dispuesto

Seauimiento

Perdido en el seguimiento (n=0)
-l Intervencidn discontinuada (n = 0)

Analizado (n=56)

Excluido del andlisis (n= 0) |

Andlisis

J Analizado (n=56)
Excluido del andlisis (n= 0)

Figura 1. Diagrama de flujo de consorte.

La tasa catabdlica de proteinas normalizaday los niveles de
BUN se mantuvieron estables durante el periodo posterior a
la dieta. Los niveles de potasio sérico aumentaron
significativamente con el tiempo, en paralelo a la
disminucion de la TFG.

Desenlaces

La Tabla 3 enumera los resultados de mortalidad y las
causas de muerte. Ningln paciente se perdié durante el
seguimiento.

La mediana de tiempo después de una sVLPD fue de 10.7
meses (rango, 1.0 a 58.1). Al final del estudio, el 50% de los
pacientes en dieta y el 55% de los pacientes en didlisis
estaban muertos. Diez pacientes sometidos a dieta murieron
mientras seguian una sVLPD a una edad media de 87.6
afios (rango, 82 a 96 afios). Las causas de muerte fueron
cardiacas en 5 pacientes, cerebrovascular en 3 pacientes,
caguexia/demencia en 1 paciente y hemorragia en 1
paciente. Cuarenta pacientes (71%) en el grupo de dieta
comenzaron la terapia de didlisis después de una mediana
de 9.8 meses después de una sVLPD

(rango, 6.0 a 20.0 meses); 38 pacientes por hiperpotasemia
y/o retenciéon de liquidos y 2 pacientes por el deseo del
paciente de interrumpir la dieta e iniciar el tratamiento de
dialisis de mantenimiento. Al 31 de julio de 2005, un total de
6 pacientes (11%) seguian recibiendo tratamiento dietético
después de una mediana de 16.6 meses (rango, 14.7 a 41.8
meses).

Supervivencia

Analisis ITT

La prueba de rango logaritmico para la no inferioridad
(enfoque Com-Nouge) para la dieta fue estadisticamente
significativa (P 0.001), y la de superioridad no lo fue (P 0.6).
Las tasas de supervivencia a un afio fueron 83.7 (IC del
95%, 74.5 a 94.0) y 87.3 (IC del 95%, 78.9 a 96.5; Figura 2)
en los grupos de didlisis y dieta, respectivamente.

La diferencia en la supervivencia fue A = -1.6% (IC del 95%,
-16 a +9); la hipétesis nula de inferioridad de dieta frente a
dialisis fue rechazada con P 0.002 asumiendo el margen de
no inferioridad definido en el protocolo. Sin embargo,
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes inscritos

Dialisis Dieta P
NUm. de pacientes 56 56
Edad (y) 76.8+43  79.3+6.4  0.04*
Sexo (mujeres) 26 (46) 38 (68) 0.02t
Vasculopatia periférica 13 (23) 14 (25) 0.1%
Vasculopatia cerebral 7(12) 15(27) 0.1t
Cardiopatia isquémica 14 (25) 9(16) 0.21
Arritmia cardiaca 16 (29) 11 (20) 0.31
Hipertension 48 (86) 48 (86) 11
Infecciones del tracto urinario 8(14) 10 (18) 0.6t
Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

5(9) 24 0.2t
Er)fern)edgdes renales 0.4t
primarias:
Desconocido 29 (52) 34 (61)
Nefropatia isquémica 13 (23) 11 (20)
Nefropatia obstructiva

3(5) 2(4)
Nefritis intersticial 7(12) 5(9)
Enfermedad renal
poliquistica autosémica

0(0) 3(5)
Glomerulonefritis 4(7) 1(2)

Nota: Valores expresados como media + DE o nimero (porcentaje).
*Prueba de Wilcoxon.
1 Prueba de Pearson

para evitar la posibilidad de que estos resultados estuvieran
influenciados por el desequilibrio en la edad y la vasculopatia
cerebral a favor de la dieta, se aplico el PHM (tabla 4). A
continuacion, comparamos la HR ajustada estimada mediante el
PHM con el margen de no inferioridad (R = 2.1) mediante el enfoque
de Coum-Nouge. Esta prueba mostré que la dieta no es inferior a la
dialisis (P <0.01). Es interesante enfatizar que la regresion logistica
paramétrica de supervivencia mostré un resultado significativo en
términos de superioridad de la dieta frente a la didlisis
(probabilidades de supervivencia, 2.21; IC del 95%, 1.02 a 4.83; P
=0.04).

Anélisis PP

La prueba de rango logaritmico para la no inferioridad (enfoque
Com-Nouge) para la dieta fue estadisticamente significativa (P
0.001), y la de superioridad no lo fue (P 0.6).

Al afio, las tasas de supervivencia fueron 83.7 (IC del 95%, 74.5 a
94.0) y 83.9 (IC del 95%, 66.7 a 92.6) en los grupos de dialisis y
dieta, respectivamente (Figura 3).

La diferencia en la supervivencia fue A= —0.2% (IC del 95%, —15
to +16). Cuando aplicamos el PHM al conjunto del PP, obtuvimos
un resultado significativo para la dieta en términos de superioridad
(HR, 0.30; IC del 95%, 0.12 a 0.74; P <0.01; Figura 4).

FRESENIUS
KABI

caring for life

m

573

Dieta como una covariable dependiente del tiempo

El PHM con la dieta como una covariable dependiente del tiempo y
el ajuste de los otros factores prondsticos confirmé el papel
protector de la dieta (HR, 0.045; IC del 95%, 0.01 a 0.34; P <0.01).

Morbilidad

El nimero de hospitalizaciones y los dias de hospitalizaciéon por
paciente-afio fueron significativamente menores en el grupo de
dieta (P <0.001 y P = 0.02, respectivamente; Tabla 3). El riesgo de
riesgo de hospitalizacién fue significativamente mayor en el grupo
de dialisis (HR, 1.50; IC del 95%, 1.11 a 2.01; P <0.01). Estas HR
aun eran significativamente diferentes después del ajuste por
diferencias de edad y vasculopatia cerebral. Después de incluir
también para el grupo Dieta las hospitalizaciones para crear el
primer acceso de didlisis (33 ingresos y 377 dias), las medianas se
convirtieron en 1.0 (primer y tercer cuartil, 0.6 a 1.2) y 9.0 (primer y
tercer cuartil, 4.6 a 15.5), no significativamente diferentes a los del
grupo de dialisis (P = 0.1 y P = 0.4, respectivamente). No se
observaron diferencias importantes en las causas de
hospitalizacion, excepto en las complicaciones del acceso a didlisis
(0.31 ingresos/paciente-afio en el grupo de didlisis frente a 0.15
para el grupo de dieta) y la sobrecarga de liquidos (0.13 frente a
0.05). En el grupo de dieta, todas las admisiones causadas por
sobrecarga de liquidos ocurrieron solo después de una sVLPD.

DISCUSION

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio prospectivo,
aleatorizado y controlado que compara la mortalidad y la morbilidad
de una sVLPD frente a un tratamiento de dialisis. Los resultados
sugieren que cuando la funcién renal disminuye por debajo del nivel
en el que se recomienda iniciar la terapia de didlisis de
mantenimiento, 1-4 una sVLPD es segura cuando se pospone el
tratamiento de didlisis en una mediana de 10.7 meses (rango, 1 a
58 meses).

Los pacientes incluidos en este estudio tenian TFG de 5 a 7
ml/min/1.73 m? BSA (0.08 a 0.12 ml/s), que es menor que el valor
para iniciar la terapia de dialisis de mantenimiento sugerido en
varias guias, ** pero no es diferente de los valores informados por
otros investigadores. %% Las guias sugieren que la didlisis de
mantenimiento se inicie con una TFG mas alta que la que se hace
actualmente para mejorar la supervivencia y disminuir la morbilidad.
Esta recomendacion se clasifica como “opiniédn” y no se basa en
evidencia cientifica directa obtenida.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los 2 grupos en la aleatorizacién y, para el grupo de dieta, durante el seguimiento
Seguimiento en grupo de dieta

En la aleatorizacion

(meses)
Dialisis Dieta 6 12 18 Antes de la
didlisis
NUm. de pacientes 56 56 52 28 19 40
indice de masa corporal (kg/cm?) 243+3.7 246+3.1 24.7+3.4 245+3.4 242+29 24.7+2.8
P=0.6 P=0.5 P=0.7 P=0.5 P=0.2
TFG (mL/min/1.73 m?) 6.1+£0.7 6.0+0.7 51+£16 5017 48+15 43+11
P=0.4 P <0.001 P<0.01 P=0.001 P <0.001
BUN (mg/dL) 81.7 +20.8 78.4 +18.2 62.9+31.1 63.5+18.6 63.6 + 20.4 69.9 +23.1
P=0.4 P<0.01 P=0.1 P=0.1 P=0.1
Tasa catabdlica de proteinas
normalizada (g/kg de peso
corporal/d)
0.55+0.16 0.50+0.15 0.32+0.09 0.35+0.10 0.37+0.11 0.33+0.10
P =0.04 P <0.001 P =0.001 P=0.01 P <0.001
AlbUmina sérica (g/dL) 3.8+£0.6 39+04 3.9+05 40+0.5 41+04 3.9+£05
P=0.1 P=0.5 P=0.2 P<0.01 P=0.8
Hemoglobina (g/dL) 10.5+1.13 10.3+1.3 11.1+1.2 11.4+1.4 10.7 £ 1.4 109+1.2
P=05 P<0.01 P<0.01 P=0.3 P=0.01
Colesterol sérico (mg/dL) 175+ 41 183 +41 179+ 38 179 £33 175+ 27 172 + 36
P=0.3 P=0.3 P=0.8 P=0.2 P=0.04
Potasio sérico (mmol/L) 46+04 46+0.6 47+0.6 47+0.6 49+05 49+0.7
P=07 P=0.02 P=0.04 P=0.001 P =0.001
Bicarbonato sérico (mmol/L) 247+2.6 247+3.2 25.6+2.8 25729 25624 25127
P=1 P=0.1 P=0.4 P=0.5 P=0.2

Nota: Antes de la didlisis indica el ultimo valor antes de cambiar de dieta a didlisis. P en la columna En aleatorizacion se refiere a la
comparacion entre la dieta frente a un grupo de dialisis con la prueba t no apareada, y durante el seguimiento del grupo de dieta se refiere a
la comparacion frente a aquellos en la aleatorizacién. Para convertir la TFG de mL/min a mL/s, multiplique por 0.01667; BUN en mg/dL a
mmol/L, multiplicar por 0,357; albimina y hemoglobina en g/dL ag/L, multiplicar por 10; colesterol en mg/dL a mmol/L, multiplicar por
0.02586; el potasio y el bicarbonato se expresan con los mismos digitos en unidades convencionales (mEg/L) y SI (mmol/L).

Se basa en parte en una extrapolacion cuestionable en pacientes En contraste con esta recomendacion de la guia, de los informes
predialiticos con nefropatia terminal de los datos obtenidos del mas recientes que examinan esta pregunta, 2629303 golo 1

célculo de la cinética de la urea en pacientes con EP a largo plazo.  estudio. 2°
27,28

Tabla 3. Desenlaces, causas de muerte y tasas de hospitalizacion

Dialisis Dieta p
NuUmero de pacientes inscritos 56 56
Seguimiento total (meses) 25.5 (15.9-55.2) 27.4 (16.2-56.0) 0.7
Tiempo solo en sVLPD (meses) 10.7 (6.6-17.6)
Pacientes muertos 31 (55) 28 (50) (10 en dieta, 18 en dialisis) 0.6
Edad en la muerte (y) 79.9+4.0 829+6.1 0.04
Causas de la muerte 0.3
Cardiaco 16 (52) 12 (43)
Caquexia / demencia 7(23) 2(7)
Hemorragia 2 (6) 4 (14)
Cerebrovascular 2 (6) 3(11)
Otro 4(13) 7 (25)

sVLPD Didlisis Total

Seguimiento (paciente-y) 162 69 99 168
NUmero de ingresos / paciente-a 1.1 (0.6-2.3) 0.5 (0-1.2) 0.6 (0-1.6) 0.6 (0.3-1.0) 0.001
Dias de ingreso / paciente-y 11.0 (3.9-22.2) 3.0 (0-14.5) 5.2 (0-16.6) 5.2 (2.4-12.2) 0.02

Nota: Edad informada como media + DE; otros datos expresados como mediana (primer y tercer cuartil). Se realizaron comparaciones
frente a los resultados del grupo de didlisis.
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encontraron que un inicio mas temprano del tratamiento de dialisis
era marginalmente efectivo, pero que el beneficio aparente podria
haber dependido en parte del sesgo del tiempo de espera en lugar
de una verdadera mejora en la supervivencia. Sin embargo, 5
estudios retrospectivos mostraron que el inicio del tratamiento de
didlisis con una TFG mas alta se asoci6 con una peor supervivencia
estadisticamente significativa. 263°-3 Es de destacar que 2 de estos
estudios se basaron en bases de datos muy grandes, como el
Sistema de Datos Renales de EE. UU. * o Estadisticas de Medicare
y Medicaid. 3! Los resultados de estos estudios y los nuestros
sugieren que se revisen las directrices relativas al umbral para
iniciar el tratamiento de didlisis, al menos para los pacientes
mayores y los que no tienen diabetes.

Muchos otros informaron la capacidad de una sVLPD para reducir
la progresion de la insuficiencia renal sin deterioro del estado clinico
y nutricional. %35 Nuestro estudio difiere en que la SVLPD se
utiliza en pacientes con una fase méas avanzada de la enfermedad
renal terminal con el objetivo de evitar la aparicién de sintomas
urémicos y alteraciones metabdlicas al posponer el tratamiento de
didlisis. La TFG basal en nuestros pacientes fue de 6.0 ml/min (0.10
ml/s); fue el 32% de la modificacion de la dieta en el estudio 2 de
enfermedad renal (18.5 mi/min [0.31 ml/s]). *2
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Tabla 4. Resultados de Cox PHM sobre la supervivencia del paciente en los andlisis ITT y PP
ITT PP
Riesgo relativo IC del 95% P Riesgo relativo IC del 95% p
Dieta (frente a didlisis) 0.59 0.34-1.04 0.1 0.33 0.14-0.81 0.01
Edad 111 1.05-1.17 <0.001 1.15 1.08-1.24 <0.001
Vasculopatia cerebral 2.04 1.09-3.79 0.02 2.88 1.34-6.15 <0.01

El dltimo valor de TFG en los 40 pacientes con dieta que se
cambiaron a didlisis fue de 4.3 + 1.1 ml/min (0.07 £ 0.02 ml/s), con
un rango de 2 a 7 ml/min (0.03 a 0.12 ml/s).

La tasa de catabdlica proteica normalizada, calculada sin restar la
ingesta de nitrdgeno de los cetoanalogos y la suplementacion de
aminoacidos (7.4 mg/kg de peso corporal), disminuyd

significativamente después de iniciar la sVLPD, pero luego se
mantuvo estable en valores que respaldan un buen cumplimiento
de la dieta prescrita (Tabla 2).
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Ademés, la estabilidad de los niveles de BUN favorece un buen
cumplimiento de la dieta. EI sVLPD no tuvo ningin efecto negativo
sobre el estado nutricional, apoyado por la estabilidad en el indice
de masa corporal y los valores de albumina sérica. Es de destacar
gue el aumento progresivo de los niveles séricos de potasio
coincidid6 con una disminucion de la TFG. La dieta vegetal
necesariamente tiene un alto contenido de potasio y el rifién
gravemente defectuoso no puede excretarlo por completo. La
estabilidad de los niveles séricos de bicarbonato y hemoglobina se
ve afectada por cambios en la administracion de eritropoyetina y
bicarbonato. Solo 2 de nuestros pacientes (5%) no toleraron la
sVLPD vy prefirieron iniciar la terapia de dialisis.

La supervivencia de los pacientes no fue significativamente
diferente entre los grupos de dieta y didlisis (Fig. 2), incluso sin tener
en cuenta las diferencias iniciales (edad y vasculopatia cerebral)
gue eran desventajosas para los pacientes de dieta.

Cociente de riesgo

Después de la correccion de estas diferencias pronoésticas (Tabla
4), se encontré una diferencia marginalmente no significativa (P =
0.1) mediante el andlisis de Cox en el andlisis ITT. Estos resultados
indican que una sVLPD en comparacion con el tratamiento de
dialisis de mantenimiento no es menos eficaz para preservar la vida
durante un tiempo en pacientes mayores que estan dispuestos a
aceptar una sVLPD. Los mejores resultados obtenidos con la dieta
en el PP y los andlisis dependientes del tiempo podrian ser
consecuencia de un sesgo de seleccion a favor de la dieta.

La mediana del tiempo libre de dialisis ganado con la dieta es algo
menos de 1 afio, similar a la observada en un estudio no
aleatorizado de pacientes que siguieron una sVLPD con una edad
media de 52 afios y una TFG basal superior a la de nuestros
pacientes. *®
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Durante todo el periodo de seguimiento, las tasas de ingreso y los
dias de hospitalizacion fueron menores en el grupo de dieta; 57% y
66% de los del grupo de didlisis, respectivamente. Esta diferencia
se debié principalmente a las complicaciones relacionadas con el
acceso a la didlisis. La dieta permite retrasar la colocacion del
acceso vascular; de esta forma, se reducen las complicaciones
relacionadas. La incidencia de ingresos causados por sobrecarga
de liquidos no fue diferente entre los pacientes con dieta durante el
seguimiento de una sVLPD y los pacientes en didlisis, pero no se
produjo ningln ingreso por esta causa en el grupo de dieta después
de que fueron transferidos a tratamiento de didlisis. Parece que los
pacientes que siguen una sVLPD pueden aprender con el tiempo a
limitar la ingesta de sal y liquidos y a autocomprobarse en busca de
signos de sobrehidratacion. Esta practica puede haber aumentado
su cumplimiento en este sentido.

La menor tasa de hospitalizacién en el grupo de dieta no fue
causada por visitas clinicas mas frecuentes. Por el contrario, las
visitas a la clinica se programaron cada 30 a 35 dias para los
pacientes en dieta, mientras que los pacientes en HD fueron
visitados por un médico en cada tratamiento de didlisis; es decir, de
13 a 15 veces en el periodo de 30 a 35 dias. Menos accesos al
hospital es un punto més a favor de la dieta porque disminuyé las
cargas familiares y psicosociales y tuvo un efecto menos perjudicial
en la calidad de vida.

Las limitaciones de este estudio son el estado incompleto de la
inscripcién segun lo definido por el protocolo, lo que reduce el poder
de las estadisticas y su naturaleza no cegada. La exclusién de
pacientes con diabetes limita la generalizacién de los resultados,
pero se desconoce la seguridad de una sVLPD en pacientes con
diabetes, debido a su alto contenido en carbohidratos. El hecho de
gue la inscripcidon no estuviera completa fue la causa de cierto
desequilibrio entre los 2 grupos; la incompletitud podria haber
ocurrido porque los nefrélogos italianos estan acostumbrados a
prescribir una dieta baja en proteinas (0.6 g de proteina/kg de peso
corporal) a los pacientes urémicos, pero pocos confian en la sVLPD
propuesta por nuestro protocolo.

En resumen, este estudio no sugiere que el inicio del tratamiento de
dialisis de mantenimiento pueda o deba posponerse mediante dieta
para todos los pacientes ancianos. Mas bien, para los pacientes que
satisfacen los criterios de seleccién de este estudio y estén
dispuestos a seguir una sVLPD, el inicio del tratamiento de dialisis
puede retrasarse aproximadamente 1 afio sin aumentar el riesgo de
muerte u hospitalizacion.

En pacientes con remision tardia, cuando la dialisis no es urgente,
la dieta podria dar tiempo para planificar la creacion de un acceso
vascular y esperar hasta que se pueda realizar una venopuncion de
forma segura. De esta forma, es posible evitar el uso de catéteres
venosos centrales, que muchas veces se complican con infecciones
o trombosis. 3¢
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Posponer el tratamiento de dialisis deberia ser un ahorro de costes
en los paises donde el niumero de pacientes ancianos y muy
enfermos con enfermedad renal cronica en estadio 5 crece
continuamente y genera enormes costos de tratamiento.
Posiblemente, la sVLPD podria ser Util en otros 2 entornos: paises
en desarrollo, donde el tratamiento de didlisis no esta disponible,
8738 'y paises occidentales, donde algunos pacientes con
enfermedad renal crénica en estadio 5 rechazan la dialisis y
prefieren ser manejados de manera conservadora. en programas
de cuidados paliativos. 394
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