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cetoandlogos y progresion de la CKD
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* Departamento de Nefrologia y Medicina Interna, Universidad "Carol Davila" de Medicina y Farmacia, Bucarest,
Rumania; y tDepartamento de Nefrologia, Hospital Docente de Nefrologia "Dr. Carol Davila", Bucarest, Rumania

RESUMEN

La restriccidn de proteinas en la dieta puede mejorar los determinantes de la progresién de la CKD. Sin embargo, el grado de
mejora y el efecto de la suplementacion con cetoanaldgos no estan claros. Realizamos un estudio prospectivo, aleatorizado,
controlado de la seguridad y la eficacia de la dieta vegetariana muy baja en proteinas suplementada con cetoandlogos
(KD) comparada con una dieta baja en proteina (LPD) convencional. El criterio de valoracion primario fue el inicio de la
RRT o una reduccién >50% en la eGFR inicial. Los adultos no diabéticos con eGFR estable <30 ml/min por cada 1.73 m?,
proteinuria <1 g/g de creatinina urinaria, buen estado nutricional, y buen cumplimiento con la dieta entraron en una fase
de inicio gradual con una LPD. Después de 3 meses, los pacientes que cumplieron fueron aleatorizados a KD (0.3 g/kg de
proteinas vegetales y 1 cps/5kg de cetoandlogos por dia o continuaron la LPD (0.6 g/kg por dia) durante 15 meses. Sélo
el 14% de los pacientes seleccionados fueron aleatorizados, sin diferencias entre los grupos. NUmeros ajustados necesarios
para tratar (NNT; intervalo de confianza del 95%) para evitar el criterio de valoracién primario compuesto en los analisis
de intencion de tratar y por protocolo en un paciente fueron 4.4 (4.2 a5.1) y 4.0 (3.9 a 4.4), respectivamente, para pacientes
con eGFR<30 ml/min por 1.73 mZ EINNT ajustado (intervalo de confianza del 95%) para evitar la dialisis fue 22.4 (21.5 a
25.1) para pacientes con eGFR<30 ml/min por 1.73 m?pero disminuyd a 2.7 (2.6 a 3.1) para pacientes con eGFR<20 ml/min
por 1.73 m2 en el analisis de intencidn de tratar. La correccion de las anomalias metabdlicas se produjo solo con KD. El
cumplimiento con la dieta fue bueno, sin cambios en los parametros nutricionales y sin reacciones adversas. Por lo tanto,
este KD parece nutricionalmente seguro y podria aplazar el inicio de la dialisis en algunos pacientes con CKD.
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Las proteinas de la dieta son la fuente de
nitrégeno, fosfato y carga acida, y la ingesta de
sodio es paralela a la ingesta de proteinas. Se
demostrd que una reduccion en el consumo de
proteinas da como resultado un mejor control de
la presion arterial y una disminuciéon de la
proteinuria, 1 los principales determinantes de la
progresion de la CKD® Ademas, ciertas
complicaciones de la CKD avanzada, como los
trastornos del metabolismo mineral, la acidosis, y
el estrés oxidativo, también implicados en la
aceleracion de su progresion®, se vieron influidos
favorablemente por las dietas hipoproteicas®.

La dieta fue un componente clave del manejo en
nefrologia. La intervencion dietética fue el
enfoque principal en la insuficiencia renal en la
primera mitad del siglo XX, y la manipulacién de
la dieta se intent6 en sus Gltimas décadas.® Se han
propuesto diferentes regimenes dietéticos de
proteina; dietas convencionales bajas en
proteinas (LPD; 0.6 g/kg por dia), dietas muy
bajas en proteinas

2164 ISSN : 1046-6673/2707-2164

(VLPD; 0.3-0.4 g/kg por dia) y dietas practicamente
vegetarianas suplementadas con aminoacidos esenciales o
una mezcla de aminoacidos esenciales y cetoanalogos
libres de nitrdgeno (dieta cetogénica [KD]).

La suplementacién de un VLPD con cetoanalogos parece
tener algunas ventajas mas alla de la restriccion de
proteinas. Si se proporciona suficiente energia, los
cetoandlogos podrian convertirse en aminoécidos
esenciales mediante el reciclaje de urea,
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Figura 1. Fases del estudio y diagrama de flujo de pacientes. Los pacientes inscritos entraron en una fase de inicio gradual; los que

cumplieron fueron aleatorizados para la intervencion.
permitiendo una reduccion mas _severa en la ingesta de
proteinas nutricionalmente segura . Ademas, el contenido de
calcio de las preparaciones de cetoanalogos y su capacidad de
union de fosfato permiten una correccion ain mejor de las
anomalias del metabolismo mineral. ® Aunque los efectos
metabdlicos favorables de_la KD se demostraron en muchos
estudios observacionales, "** los pocos estudios controlados
que investigaron su influencia sobre la progresion de la CKD
utilizando criterios de valoracidn duros fueron insuficientes y
dieron resultados variables.'?'® Sin embargo, el cociente de
riesgo estaba a favor de VLPD cuando los estudios se
agruparon en una revision sistematica reciente g0.63; Intervalo
de confianza del 95% [IC del 95%], 0.48 a 0.83) .*°
El estudio mas grande que aborda la KD, el Estudio 2 de
Modificacion de la dieta en la Enfermedad Renal (MDRD)
proporciond resultados contradictorios: la dieta restringida en
proteinas solo redujo marginalmente la disminucion de la
GFR; la ventaja fue pequeha y aparentemente causada por la
restriccion de proteinas, no por la suplementacion con
cetoanalogos. Hasta ahora no se ha publicado_informacion
sobre el resultado del criterio de valoracion duro.?° Ademas, el
seguimiento a largo plazo de este estudio no solo no apoyé el
retraso de la progresion de la CKD con la LPD, sing que
incluso sugirio un aumento en el riesgo de muerte 2. Es
notable que la adherencia de los pacientes a la LPD también
fue un problema 2.
Debido a que la eficacia de los regimenes restringidos en
proteinas parecia incierta, ?° su viabilidad fue cuestionada
repetidamente porque la adherencia y cumplimiento de los
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pacientes a la dieta fueron reportados como deficientes y el
riesgo de desnutricion se invoco con frecuencia, 222 el uso
de KD y VLPD no se extendi6.
No obstante, resurgio el interés por el manejo dietético, debido
a que la alta prevalencia de la CKD revelé un efecto importante
sobre no solo la morbilidad, mortalidad, actividades sociales
y calidad de vida de los pacientes, sino también sobre el
presupuesto de salud. Estudios recientes se centraron en las
ventajas de la LPD en determinados grupos de pacientes con
CKD' (pacientes de edad avanzada, en los que la VLPD
suplementada con cetoanalogo parece una mejor alternativa
a la dialisis) %, la seleccion de pacientes con el objetivo de
incrementar el cumplimiento '’ o_la modificacién de las
dietas para hacerlas mas aceptables 2. Ademas, los enfoques
dietéticos para detener la hipertension ahora son
ampliamente aceptados en cardiologia 2% y la dieta es el
ﬁ_rlmer paso recomendado en la correccion de la acidosis y la
|perEotasem|a asociadas a la CKD.®>
n consecuencia, nuestro objetivo fue evaluar la
efectividad y seguridad de una VLPD vegetariana
suplementada con cetoandlogos de aminoacidos esenciales
para reducir la progresién de la CKD.

RESULTADOS

Se evaluo la elegibilidad de los 1413 pacientes consecutivos
con CKD admitidos en una gran clinica de nefrologia durante
un periodo de inscripcion de 36 meses (marzo de 2006 a abril
de 2009). Se excluy6 a 1206 pacientes porque

Efecto de la Dieta Cetogénica sobre la CKD 2165
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Tabla 1. Pardmetros metabdlicos, funcién renal, presion arterial y

WWW.jasn.org

necesidades de tratamiento antihipertensivo en los brazos del estudio

Parametro y Momento
del Estudio

Funcién renal

eGFR (ml/min)

Valores basales

Final del estudio
Proteinuria (g/d)a

Valores basales

Final del estudio

Presion arterial®

PA arterial media (mmHg)
Valores basales

Final del estudio

Pacientes con control 6ptimo
de la PAC (%)

Valores basales

Final del estudio

Pacientes que reciben
farmacos antihipertensivos
(%)

Valores basales

Final del estudio

Pacientes que reciben IECAs
y/o ARBs (%)

Valores basales

Final del estudio
Productos de desecho de
nitrégeno

Urea sérica (mg/dl)d
Valores basales

Final del estudio

Acido drico sérico (mg/dl)e
Valores basales

Final del estudio

Balance acido-base
Bicarbonato sérico (mEq/L)
Valores basales

Final del estudio
Suplementacion con
bicarbonato de sodio
Pacientes tratados (%)

KD (n=104)

18 (15.5 a 20.1)
15.1(13.2a 17.4)

0.88 (0.79 a 0.96)
0.78 (0.67 a 0.85)

86 (78 a 96)
90 (86 a 92)

91

86

71
71

187 (164 a 225)
122 (114 2 127)

6.5 (6.5 a 6.6)
6.0 (5.82a6.1)

16.7 (15.8 2 17.6)
22.9(21.7a 24.1)

Valores basales 36

Final del estudio 29
Dosis prescrita (g/d)

Valores basales 2.0(2.0a24)
Final del estudio 2.2(2.0a2.6)
Metabolismo calcio-fésforo

Calcio sérico (mg/dl)

Valores basales 3.8(3.7a3.9)
Final del estudio 4.4(43a4.5)
Fosfatos séricos (mg/dl)

Valores basales 5.9(5.3a6.2)
Final del estudio 4.4 (4.3 a4.5)
Suplementacion de calcio

Pacientes tratados (%)

Valores basales 46

Final del estudio 49
Dosis prescrita (g/d)

Valores basales 6.1(5.7a6.5)
Final del estudio 6.3(6.0a6.6)
2166 ISSN : 1046-6673/2707-2164

LPD (n=103)

17.9 (14.3219.3)
10.8 (9.0212.2)

0.88 (0.82 a 0.96)
0.67 (0.57 2 0.81)

93 (86 a 96)
87 (832 93)

89
84

89

71
70

213 (183 a 248)
226 (191 a 252)

6.3(6.2a6.3)
6.3 (6.1a6.4)

16.8 (15.9 2 17.8)
16.2 (15.4 a 16.9)

40
51

2(1.6a2.4)
3.2(2.423.6)
3.8(3.7a4.0)
3.9(3.7a3.9)
5.8(5.2a6.1)
6.2(5.826.5)
40

51

6.0 (5.6 2 6.5)
6.9 (6.6a7.3)

Valor P ¢

0.68
<0.01

0.73
0.06

0.06
0.42

0.67
0.95

0.55
0.24

0.96
0.84

0.73
<0.01

0.06
0.01

0.98
<0.01

0.53
<0.01

0.63

0.03

0.61

<0.01

0.68

<0.01

0.35

0.72

0.91
<0.01

0 no cumplieron con los criterios de elegibilidad
(principalmente el cumplimiento de la dieta) o se
negaron a participar. Cabe sefialar que solo el 42%
de los pacientes que cumplieron con todos los
demés criterios de seleccién aceptaron seguir
potencialmente una dieta vegetariana. Finalmente,
solo 207 (14% de los pacientes evaluados)
cumplieron con todos los criterios de elegibilidad y
pudieron ser aleatorizados (Figura 1).

No hubo diferencias significativas entre los
grupos KD y LPD en edad (mediana de edad, 55.2
y 53.6 afios, respectivamente), sexo (63% y 59%
hombres, respectivamente) o enfermedad renal
primaria (nefropatias glomerulares, 59% y 57%,
respectivamente; tubulointersticiales, 27% y 27%,
respectivamente) al inicio del estudio. El control de
la eGFR, la proteinuria y la presién arterial, asi
como los pardmetros del estado nutricional,
también fueron similares en ambos brazos (Tablas

1ly?2).

Eficacia: progresion de la CKD

En los analisis por intencion de tratar (ITT), 55
pacientes (28% de la cohorte) alcanzaron el criterio
de valoracién primario de eficacia compuesta (es
decir, el inicio de la RRT o una reduccién de >50%
en la GFR inicial). Un porcentaje significativamente
menor de pacientes en el grupo KD alcanzaron el
criterio de valoracion primario: 13% frente a 42% en
el grupo LPD (P<0.001); la diferencia entre los
brazos fue > 10%. Por tanto, se cumplieron los
criterios primarios de eficacia predefinidos.

En el analisis Kaplan-Meier, la probabilidad
acumulativa para alcanzar el criterio de valoracion
durante 1 afio también fue menor en el grupo de KD
(12% frente a 39%).

La probabilidad de alcanzar el criterio de valoracion
fue todavia menor en el grupo de KD cuando se
ajustd para los otros predictores significativos del
resultado (eGFR, indice de masa corporal, proteina
C-reactiva [CRP], y la terapia con inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina [IECA] /
blogueador del receptor de angiotensina [ARB]) en
un modelo de riesgos proporcionales de Cox:
relacion de riesgo ajustada, 0.10; IC del 95%, 0.05 a
0.20 (Figura 2, Tabla 3). El nimero ajustado de
pacientes necesarios que tratar por 1 afio para evitar
que un paciente alcance el criterio de valoracion
primario compuesto fue 4.4 (IC del 95%), 4.2 a5.1).
Ademés, el inicio de la RRT se requirid en una menor
proporcion en el grupo de KD (11% frente a 30%;
P<0.001). ElI nimero de pacientes necesarios para
tratar por 1 afio para evitar

J Am Soc Nephrol 27:2164-2176, 2016



Tabla 1. Continta

Parametro y KD (n=104) LPD (n=103) Valor P¢
Momento del Estudio

Terapia de Vitamina

D (% de pacientes)

Valores basales 22 30 0.19
Final del estudio 22 54 <0.01

Los valores en la aleatorizacion se compararon con los del final del estudio (es decir,
alcance del EPP o fin del periodo de seguimiento). Los datos se muestran como
mediana e IC del 95%. Para convertir eGFR en mililitros por minuto a mililitros por
segundo, multiplique por 0.01667. Para convertir la urea sérica en miligramos por
decilitro a milimoles por litro, multiplique por 0.357. Para convertir la urea sérica en
miligramos por decilitro en BUN en miligramos por decilitro, divida por 2.14. Para
convertir la creatinina sérica en miligramos por decilitro en6moles por litro,
multiplique por 88,4. Para convertir el bicarbonato sérico en equivalentes por litro a
milimoles por litro, multiplique por 1. Para convertir el calcio sérico en miligramos
por decilitro a milimoles por litro, multiplique por 0.2495. Para convertir los fosfatos
séricos en miligramos por decilitro a milimoles por litro, multiplique por 0.3229. Para
convertir la albimina sérica en gramos por decilitro a gramos por litro, multiplique
por 10.

2Véase también la figura complementaria 1.

b Véase también la figura complementaria 2.

¢ PA arterial , 130/75 mmHg.

4 Consulte también la figura complementaria 3.

€ Consulte también la Figura complementaria 4.

Tabla 2. Pardmetros de seguridad y cumplimiento en los
brazos del estudio

Parametro y KD (n=104) LPD (n=103) Valor P
momento del B
estudio

SGA A, %

Valores basales 86 90 0.29
Final del estudio 83 82 0.83
IMC (kg/m?)

Valores basales 23.6(23.1a24.2) 23.2(22.7a23.7) 0.20
Final del estudio 23.3(22.9a23.7) 23.1(22.6a23.5) 0.45
TSF (cm)

Valores basales 20.0 (19.6 2 20.4) 19.9(19.8220.3) 0.82
Final del estudio 19.8 (19.3a20.1) 19.7 (19.5a20.1) 0.94
MAMC (cm)

Valores basales 23.4(23.1a23.6) 23.2(22.9a23.4) 0.46
Final del estudio 23.1(22.8a23.5) 22.8(22.7a23.2) 0.26
CRP (mg/L)?

Valores basales 4.6(4.1a5.1) 4.4(3.9a4.8) 0.45
Final del estudio 4.8(43a5.4) 6.4 (5.7a7.0) <0.01
Albimina sérica (g/dl)®

Valores basales 4.1(4.1a4.2) 4.1(4.1a4.2) 0.51
Final del estudio 4.1(4.0a4.1) 41(4.1a4.2) 0.65
Colesterol sérico total

(mg/dl)

Valores basales 225.5(218.0 2 232.0) 217.0(214.0 2 222.0) 0.06
Final del estudio 198.4 (190.8 a 206.0) 197.7 (192.0 a 203.4) 0.87
Potasio sérico (mEQ/L)"

Valores basales 4.7 (4.4a5.0) 4.2(4.1a4.4) 0.001
Final del estudio 4.9 (4.7a5.0) 4.6(4.5a4.7) 0.12
Ingesta de proteinas

(g/kg por dia)

Valores basales 0.61 (0.58 a 0.62) 0.60 (0.58 a 0.61) 0.84
Final del estudio 0.29 (0.29 2 031) 0.58 (0.57 a 0.59) <0.01
Ingesta de energia

(kcal/kg por dia)

Valores basales 31.0(30.2a31.6) 30.5(30.0a31.0) 0.26
Final del estudio 30.5(29.5a 31.5) 30.2 (29.8a230.8) 0.99

Los valores en la aleatorizacion se compararon con los del final del estudio (es decir,
alcance del EPP o fin del periodo de seguimiento). Los datos se muestran como
mediana e IC del 95%. IMC: indice de masa corporal; TSF, pliegues cutaneos
tricipitales; MAMC, circunferencia muscular media del brazo.

2Consulte también la Figura complementaria 5.

b Ver también la Figura complementaria 6.

¢ Ver también la Figura complementaria 7.
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El inicio de la dialisis en un paciente fue 22.4 (IC del
95%, 21.5a25.1).

Siete pacientes interrumpieron las dietas: tres en el
grupo de intervencion y cuatro en el grupo de control.
Los andlisis por protocolo (PP) se realizaron en 101
y 99 pacientes en los grupos KD y LPD,
respectivamente.

Los numeros ajustados necesarios para tratar (NNT)
para evitar alcanzar el criterio de valoracion
principal compuesto y el inicio de la didlisis en el
grupo de PP por un paciente fueron 4.0 (IC del 95%,
39 a 44) y 23.7 (IC del 95%, 22.8 a 26.2),
respectivamente. Por lo tanto, se observaron
resultados comparables en los andlisis ITT y PP.

Se realizaron analisis ITT y PP adicionales
utilizando varios niveles de corte de eGFR (Tabla 4).

Aunque la KD fue eficaz a partir de una eGFR
<30 ml/min y al nivel sugerido por el fabricante
(eGFR, 25 ml/min), su eficacia fue mayor a
eGFR<20 ml/min cuando los NNTSs para prevenir el
criterio de valoracién primario compuesto y el inicio
de la didlisis fueron 2 y 3, respectivamente (Tabla 4).

La mediana de la eGFR fue similar en ambos
brazos en cualquier momento del estudio, pero se
observé una tendencia a niveles mas altos (P = 0.08)
al final del estudio solo en el grupo KD (Figura 3,
Tabla 1). En los primeros 3 meses después de la
aleatorizacion, la eGFR aumento en el brazo de KD
(cambio mediano a los 3 meses frente a valores
basales, 0.2 ml/min; IC del 95%, 0.1 a 0.3 ml/min;
P=0.001) y disminuy6 en el brazo de LPD (-0.8
ml/min; IC del 95%, -1.1 a -0.6 ml/min; P<0.001),
apoyando el efecto de la KD sobre la eGFR (Figura
4).

Teniendo en cuenta los cambios en los niveles de
eGFR entre 3 meses después de la aleatorizacion y el
final del estudio, la disminucion de eGFR fue menor
en KD en comparacion con LPD (diferencia mediana
de cambios entre grupos, 3.2 ml/min; IC del 95%,
2.6 a 3.8 ml/min) (Figura 4, Tabla 1). Por lo tanto, se
observo una disminucion en la eGFR 3.2 ml/min
menor por afio en los pacientes que siguieron a la
KD.

La proteinuria fue de manera similar, 1 g/d en

ambos grupos durante el estudio (Tabla 1).
No hubo diferencias entre los grupos para lograr y
mantener el control de la PA, asi como el porcentaje
de pacientes que recibieron IECA y/o ARB durante
todo el estudio (Tabla 1).

Efecto de la Dieta Cetogénica sobre la CKD 2167
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Figura 2. Tasas ajustadas de supervivencia libre de eventos de pacientes
asignados a la KD o a la LPD. La probabilidad de alcanzar el criterio de
valoracidn fue todavia mas baja en el grupo de KD cuando se ajustd para
los otros predictores significativos del resultado en un modelo de riesgos
proporcionales de Cox.

Eficacia: Correccion de las complicaciones metabdlicas de la CKD
Aunque similar al inicio del estudio en ambos brazos, se observaron
niveles mas bajos de urea y acido Urico en suero clinicamente
significativos al final del estudio en pacientes que siguieron la KD
(Tabla 1). Especificamente, la urea sérica disminuyo significativamente
s6lo en el grupo KD (Tabla 1).

El bicarbonato sérico fue mas bajo en los valores basales en la KD pero
aumento significativamente en este brazo (Figura 5) y se volvié mas alto
al final del estudio en comparacion con la LPD, mientras que la
necesidad de suplementacién con bicarbonato fue mas alta en el grupo de
control (51% frente a 29%; P<0.01), con dosis mas altas de bicarbonato
de sodio en pacientes en la LPD (Tabla 1).

De manera similar, el metabolismo calcio-fésforo mejoré solo en el grupo
KD: al inicio del estudio, los pacientes en el KD tenian menos calcio pero
mas fosfatos, mientras que al final del estudio, el calcio sérico era mas
alto y el fosfato sérico era mas bajo en

Tabla 3. Determinantes del criterio de valoracién primario de
eficacia (reduccion a la mitad de la eGFR inicial o inicio de

dialisis)

Determinante B SEM Exp(B) (IC del 95%) Valor P
Brazo (KD contra LPD) -2.29 0.35 0.10 (0.05 a 0.20) <0.001
indice de masa corporal -4.28 1.46 0.01 (0.00 a 0.24) 0.003
IECA/ARB (si contra no) -0.68 0.29 0.51 (0.28 2 0.90) 0.02
CRP 1.55 0.38 4.72 )2.25 a 9.90) <0.001
eGFR -5.79 0.74 <0.01 (<0.01 a 0.01) <0.001

Regresién de Cox escalonada hacia atras: variables presentes en el tltimo paso. En
el primer paso se consideraron los predictores significativos del resultado °:
IECA/ARB, edad, indice de masa corporal, CRP, dieta, eGFR inicial, género,
circunferencia muscular media del brazo, presion arterial media, enfermedad renal
primaria, proteinuria, albimina sérica, bicarbonato sérico, calcio sérico, fosfato
sérico, y creatinina urinaria. B, coeficiente de regresion; SEM, error estandar de la
media; Exp(B), razén de riesgo.
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Este grupo comparado con la LPD (Tabla 1). Ademas,
comparado con los valores basales, el calcio aumentd y los
fosfatos séricos disminuyeron el grupo de KD, mientras que se
observaron variaciones contrarias en el grupo de control (Figura
6). Ademas, aunque la necesidad de suplementacion con calcio
fue similar en ambos brazos, las dosis de calcio fueron mas
bajas en el grupo de KD, y la necesidad de suplementacion de
vitamina D fue més alta en los controles (54% frente a 22%;
P=0.004) al final del estudio (Tabla 1).

Parametros de Seguridad

El estado nutricional, seglin evaluado por la Evaluacion Global
Subjetiva (SGA), se conservo en ambos grupos durante el
estudio.

No se han notado cambios significativos en ninguno de los
pardmetros nutricionales antropométricos o bioguimicos en
ningun grupo al final del estudio en comparacion con los
valores basales, lo que sugiere que los dos regimenes
restringidos en proteinas podrian conservar el estado
nutricional en pacientes con CKD avanzada (Tabla 2).
Ademas, la CRP fue menor al final del estudio en los pacientes
del KD y aument6 significativamente desde el inicio hasta el
final del estudio s6lo en el brazo LPD (Tabla 2).

El nivel de potasio sérico fue mayor en los pacientes del KD
en el momento de la aleatorizacién. A pesar de la baja ingesta
de proteinas e incluso la dieta vegetariana, no cambié
significativamente durante el estudio, y permanecid, en
ambos brazos, dentro del rango normal (Tabla 2).

La suplementacion con cetoanalogos fue bien tolerada. No se
notaron reacciones adversas a Ketosteril. No se registro la
muerte de ningdn paciente en ningdn grupo durante el estudio.

Cumplimiento de la dieta

Los pacientes cuidadosamente seleccionados para su
aceptacion declarada y probada y cumplimiento de la dieta
durante la fase de inicio gradual tuvieron, como se esperaba,
un muy buen cumplimiento de los regimenes restringidos en
proteina en cuanto a la ingesta de proteinas y energia. La
ingesta proteica alcanzada estuvo muy cerca de la prescripcion
durante todo el estudio y permaneci6 estable al final del estudio
(mediana de KD y LPD, 0.29 y 0.59 g/kg por dia,
respectivamente) (Figura 7, Tabla 2). La ingesta energética
diaria alcanzada también estuvo cerca de las recomendaciones
(31 kcal/kg por dia) en ambos brazos, sin diferencias en
ninguno de los momentos del estudio (Tabla 2).

Solo siete pacientes (3%) abandonaron la dieta, sin diferencia
entre brazos.

DISCUSION

Este estudio es el primero en respaldar la eficacia de un
VLPD vegetariano suplementado con cetoanalogos
en pacientes obedientes. Cinco pacientes con
eGFR<30 ml/min deben ser tratados para evitar una
reduccién >50% en la eGFR o el inicio de la didlisis
en un paciente y 23 pacientes con eGFR <30 ml/min
deben ser tratados para evitar la dialisis en un paciente
sin efectos perjudiciales sobre el estado nutricional.
Sin embargo, cuando se consideraron los pacientes
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Tabla 4. Nimero ajustado necesario para tratarse de acuerdo al nivel de eGFR
para evitar el criterio de valoracién primario compuesto y el inicio de la dialisis
en un paciente (analisis ITT y PP)

menor en pacientes con una VLPD
suplementada con cetoanadlogos que en
aquellos con una LPD convencional, con un

ITT PP

NNT ajustado de cinco en los anélisis ITT y

Eohn e el . o (At el . ... cuatro en los analisis PP, similar al analisis
(ml/min) valoracién Inicio de Dialisis valoracién Inicio de Dialisis . .

primario primario ?3e15eztud_|os sobre la KD antes r_n_enuc_mado

<30 44(42a51) 224(215a251) 40(3.9a44) 23.7(228a262) . . -Sinembargo, la KD permitio evitar el

<25 27(25a3.1) 80(7.6a9.2) 2.5(2.3a29) 6.3(6.0a7.0) inicio de la dialisis en una menor proporcion

<20 19(17a22) 27(2.6a3.1) 18(1.6a21) 2.6(2.4a29) de pacientes (NNT = 23). No obstante, al

<15 13(1.1al6) 1.3(1.2al.7) 12(1.1al5) 1.2(1.1als5) examinar los resultados de los pacientes de

acuerdo con la eGFR al inicio (<30, <25
[segln lo sugerido por el fabricante] o <20
ml/min), los NNT ajustados a 1 afio para
evitar la dialisis en un paciente eran 23, 8 y
3, respectivamente.

Los datos se presentan como nimeros de pacientes necesarios para tratar y el IC del
95%. ITT, andlisis por intencion de tratar; PP, anélisis de acuerdo al protocolo

con eGFR, 20 ml/min, los NNT son dos para el criterio de
valoracion compuesto y tres para el inicio de la dilisis. Los efectos
favorables de la KD parecen estar mediados mas por la correccion
de las complicaciones metabolicas de la CKD avanzada,
notablemente la mejora del balance de nitrégeno, las alteraciones
del metabolismo mineral, la acidosis metabdlica y la inflamacion,
que por la reduccion del descenso de la GFR. A pesar de la escasa
aceptacion de las LPD, se podria obtener un cumplimiento
excelente mediante un seguimiento y un asesoramiento nutricional
intensivos.

Aunque varios informes apoyan la mejora de las
complicaciones metabolicas de la insuficiencia renal al restringir la
ingesta de proteinas, los efectos de las LPD sobre los criterios de
valoracion duros siguen siendo controvertidos.

En consecuencia, si se prescribe para evitar el inicio de la dialisis,
la VLPD vegetariana suplementada con cetoanalogos parece ser
mas beneficiosa en pacientes con CKD mas avanzada.

Sin embargo, los efectos de la suplementacion con cetoanalogos son
dificiles de distinguir de los de una menor ingesta de proteinas, que
se destaco en los andlisis post hoc de MDRD?3; la asociacion de los
cetoanalogos con un VLPD parece mas eficiente que el LPD solo,
probablemente porque permite una disminucién adicional en la
ingesta de proteinas <0.6 g/kg por dia, lo que podria afectar el
resultado. Ademas, en nuestro estudio, la calidad de las proteinas
fue diferente entre los grupos (es decir, solo verduras en KD frente
a una LPD mixta convencional en los controles); por lo tanto, el
mejor control metabdlico de la KD podria atribuirse al contenido
vegetariano de la dieta en si mas que a la restriccion proteica mas

Por ejemplo, en una revision reciente de Cochrane *°, cero de tres
estudios controlados 31516 que comparaban los efectos de una baja
proteina (0.6/kg por dia) con los de una restriccion proteica mas
liberal (0.8-1.3 g/kg por dia) publicados hasta ahora y sus datos
agrupados influyeron significativamente sobre el resultado (relacion
de riesgo, 0.76; IC del 95%, 0.54 a 1.05; P = 0.10), lo que podria
sugerir que la restriccion de proteinas deberia ser <0.6 g/kg por dia
para mejorar eficazmente la progresion de la CKD.

Ademas, se han publicado datos sobre siete estudios

severa o la suplementacion con cetoanalogos.

La GFR fue similar en ambos brazos en todos los momentos del
estudio, con una tendencia hacia valores mas bajos al final del
estudio en el grupo LPD. Sin embargo, la eGFR aumentd desde los
valores basales hasta los 3 meses en el grupo de KD pero disminuyd
en el grupo de control; la disminucion desde los 3 meses hasta el
final del estudio fue menor en el grupo de KD, con una diferencia
entre los brazos de 3 ml/min por afio. Por lo tanto, la KD podria

prospectivos aleatorizados que comparan los efectos de las VLPD
(0.3-0.4 g/kg por dia) en tres de ellos complementados con
cetoanalogos 3516 con los de LPDs (0.6-0.8 g/kg por dia) .121417.18
En estos estudios, no se pudo probar un efecto positivo claro de la
ingesta baja de proteinas sobre el resultado. Sin embargo, cuando
se agruparon, el riesgo relativo fue significativamente menor en
pacientes con VLPD (riesgo relativo, 0.63; IC del 95%, 0.47 a 0.86;
NNT = 8), lo que sugiere que la ingesta de proteinas deberia
reducirse por debajo de 0.6 g de proteina para obtener un efecto
beneficioso. En particular, el andlisis de los datos agrupados reveld
una tendencia hacia mejores resultados en pacientes con VLPDs

funcionar mejor que los IECA, porque el efecto estimado de una
disminucién de 10 mmHg en la PA por parte de los IECA es una
reduccion de la eGFR de 1.5 ml/min 2°.Sin embargo, utilizamos la
eGFR y no la GFR medida, que podria estar sesgada, porque la
reduccion severa en la ingesta de proteinas podria inducir cambios
en la hemodinamica glomerular 3 y disminuir la ingesta de creatina
31y la produccion de creatinina endégena por una posible
disminucién de la masa muscular °.

Sin embargo, las LPD podrian mejorar el control de la presion
arterial y la proteinuria, los principales determinantes de la
progresion de la CKD -5, Por ejemplo, Bellizzi et al.! encontraron

(riesgo relativo, 0.69; IC del 95%, 0.46 a 1.03; P=0.07) %° en
estudios que investigaban las VLPD sin suplementacion con
cetoanalogos, mientras que se observd un riesgo relativo
significativamente mas bajo en el brazo de KD (relacion de riesgos,
0.57; IC del 95%, 0.38 a 0.85; NNT = 4) solo para los estudios
sobre VLPD suplementados con cetoanalogos. Por lo tanto, la
suplementacion de una VLPD con cetoanalogos parece tener
algunas ventajas en si misma.

En nuestros datos, el riesgo de alcanzar el punto final compuesto

(reducir a la mitad la eGFR inicial o el inicio de la dialisis) fue

significativamente

un efecto antihipertensivo de las VLPD suplementadas,
posiblemente atribuidas a la reduccién de la ingesta de sal, al tipo de
la suplementacion con proteinas dietéticas y cetoanalogos, pero
independiente de la ingesta proteica real 1. De manera similar, se
sugiri6 una reduccion de la proteinuria bajo la KD, principalmente
en pacientes con sindrome nefrético 3103233, En nuestros pacientes
tratados en ambos grupos con IECAS/ARBs en porcentajes similares
(>70%), se observd un control 6ptimo de la presion arterial en >85%
de todos los momentos del estudio y no encontramos cambios
significativos en la excrecion urinaria de proteinas en ningtin grupo.
Debido a que el control deficiente de la presién arterial y la
proteinuria >1 g/d fueron criterios de exclusion,
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Figura 3. eGFR mediana durante todo el estudio. No hubo diferencias significativas en eGFR entre los grupos de LPD y KD en ningun

momento.

la ingesta de proteinas fue baja en ambos brazos y la
monitorizacion fue intensiva; los efectos de la dieta sobre la
presion arterial y la proteinuria podrian haberse mitigado.
Sin embargo, la ausencia de tratamiento con IECA/ARB
fue un predictor independiente de un resultado
desfavorable, lo que respalda un efecto renoprotector
aditivo de la KD frente a los IECA/ARB como
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lo sugiere Gansevoort y cols.? Asi, la intervencion dietética
parece ser un complemento eficaz de la terapia con IECA.
Las complicaciones metabélicas de la CKD claramente
mejoraron mediante la KD, en consonancia con informes
mas antiguos y mas recientes, %3 incluso si los pacientes
en el brazo de control estaban recibiendo una LPD.
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Figura 4. Cambios medianos en el eGFR (IC del 95%) entre los momentos del estudio (A implica una diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos). EOS, final del estudio. (A) en los primeros tres meses después de la aleatorizacion, eGFR aumenté
significativamente en el brazo de kD y disminuyo en la LPD. (B) La disminucién en la eGFR fue menor en la KD al considerar el intervalo

entre 3 meses después de la aleatorizacién y el final del estudio.
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a8 sin embargo, el papel de una disminucién
— mas lenta de la GFR es incierto, pero la
24 . correccion  de  las  alteraciones
22.5 metabdlicas fue obvia, favoreciendo el
§ 22 T alivio de los sintomas urémicos por la
e 19.6 : KD pero no por la LPD convencional
g 20 T como causa de diferimiento de dialisis 6.
= ) Han surgido preocupaciones sobre la
0 18 e seguridad nutricional de la KD, més
‘é % 4 1749 18 1735 recie_ntgmente impulsadas  por el
8 16.8 16.24 169 seguimiento a largo plazo de los
5 14 resultados del estudio MDRD.?! De
v} =—4=LPD KD modo similar que en la mayoria de los
o d | | de |
12 grupos, 8192627 ng encontramos ninguna
alteracion significativa en ninguno de los
10 parametros nutricionales de cualquier
Meses 0 3 6 9 12 15 grupo, a pesar del muy bajo contenido
LPD (n) 103 96 79 68 51 58 proteico de la KD,_por lo que se conserva
KD (n) 104 104 100 93 90 87 el aporte energético recomendado. La
suplementacion con cetoanalogos y una

Figura 5. Bicarbonato sérico (miliequivalentes por litro) durante el estudio. El bicarbonato sérico
fue menor en los valores basales en KD, pero aumento significativamente en este brazo.

Como se esperaba, la urea séricay el &cido Urico fueron mas bajos al
final del estudio en los pacientes con la KD. Se corrigi6 la acidosis,
mientras que la necesidad de suplementacion con bicarbonato fue
menor en el brazo de KD. Se obtuvo una mejora impresionante en los
pardametros del metabolismo mineral (calcio mas alto y fosfatos
séricos mas bajos y reduccion de los suplementos de calcio y la
proporcién de pacientes tratados con vitamina D) en este brazo al
final del estudio. Ademas, la KD mejoro6 la inflamacion. Estos efectos
podrian estar relacionados no solo con la reduccién en la ingesta de
proteinas y la suplementacion con cetoanalogos, que es una fuente de
calcio y uniones eficaces de fosfato, 3 sino también con las fuentes
vegetales de las proteinas. Las proteinas de origen vegetal producen
bases en lugar de acidos, lo que sucede con las proteinas de origen
animal. Las proteinas vegetales generan menos &cidos en
comparacion con las animales, contribuyendo a un mejor control
acido-base con el KD. Con las proteinas vegetales, también hay un
menor contenido de fosfato, menor produccién de p-cresil sulfato,
menor estrés oxidativo, 22 y un menor contenido de fosforo, lo que
permite un mejor control de los trastornos éacido-base y calcio-
fosforo, crucial no solo para el metabolismo mineral, sino también
proteinuria y progresion de la CKD 333, Hubo un ligero aumento del
potasio sérico dentro del rango normal.

Los datos recientes apoyan el papel de la dieta vegetariana en la
correccion de la acidosis metabdlica y la preservacion de la eGFR.37
De manera similar, un alto porcentaje de vegetales en la dieta parece
eficiente y seguro para mejorar el metabolismo calcio-fosforo a través
de una reduccion en la excrecion de fosforo en la orina.®

Nuestros datos podrian respaldar una VLPD vegetariana
suplementada con cetoanalogos como una posible intervencion
terapéutica en los trastornos del metabolismo mineral de la CKD, y
es claramente superior a una restriccion moderada en la ingesta de
proteinas.

El aplazamiento de la dialisis observado en nuestros pacientes con la
KD podria explicarse por una reduccion en la disminucion de la
eGFR, una mejoria de los sintomas urémicos, 0 ambos como
inicialmente propuesto por Walser y Hill®. De acuerdo a nuestros
datos, la diferencia en la tasa de disminucidn de la funcién renal
entre los brazos fue importante;
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ingesta adecuada de energia lograda por
pacientes motivados sometidos a un
estrecho asesoramiento dietético y
monitoreo nutricional parecen ser pistas.

Debido a que las LPD imponen, para la mayoria de los pacientes,
cambios serios en el comportamiento personal y los habitos
familiares, la aceptacion y el cumplimiento de las dietas restringidas
en proteinas se reportaron como deficientes en la mayoria de los
ensayos clinicos 182423, Menos de la mitad de nuestros pacientes que
cumplian con los criterios de seleccién aceptaron seguir
potencialmente una dieta vegetariana, y solo el 14% demostré
cumplirla durante la fase de inicio gradual y pudo, por lo tanto, ser
aleatorizado, una proporcién que es mas alta que la reportada
recientemente por Piccoli et al. 27 (1.5%). El cumplimiento de las
LPD también podria ser un problema. Solo el 3% de nuestros
pacientes, distribuidos por igual en los brazos del estudio,
interrumpieron la dieta, pero los que continuaron el estudio
mostraron un excelente cumplimiento tanto de la ingesta de
proteinas como de la energia. Esto podria ser un efecto de centro,
porque en otros informes, el 16% de los pacientes eligieron
suspender la dieta KD 27, y el cumplimiento de una dieta ain menos
restringida en proteinas (0.55 g/kg por dia) fue solo del 27% y se
relacion6 inversamente con la gravedad de la restriccion proteica. 17
No obstante, nuestra experiencia sugiere que la seleccion adecuada
de pacientes, el asesoramiento intensivo y la monitorizacién
estrecha podrian mejorar el cumplimiento. Sin embargo, debido a
que la capacitacion de los pacientes requiere mucho tiempo, para
aumentar la eficacia son necesarios estudios que aborden la
identificacion de los pacientes con los perfiles de aceptacion mas
adecuados. Otra posibilidad para aumentar el cumplimiento es la
liberalizacion de la dieta, sugerida por Piccoli et al.?’

En un estudio observacional publicado muy recientemente centrado
en la factibilidad y eficacia de las dietas restringidas en proteinas, el
mismo grupo de Piccoli et al.? utilizé un enfoque de opcion multiple
para las LPD (0.6 g de proteina/kg por dia, ya sea vegano
suplementado con cetoanalogos o sobre la base de un alimento
aproteico comercial) y revel6 una alta aceptacion (95%) y
cumplimiento (90%), mientras que ambas LPD condujeron a
resultados similares en términos del criterio de valoracién compuesto
(muerte o didlisis), lo que sugiere al menos una equivalencia de
supervivencia con la dilisis a menor costo .,
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en el metabolismo de la creatinina. Sin embargo, el
criterio de valoracion primario fue compuesto y
menos dependiente de la exactitud de la medicion
de la GFR, y los analisis relacionados con la GFR
se realizaron en un periodo en el que se suponia
que la creatinina estaba equilibrada. El entorno
unicéntrico podria ser una limitacion, pero también
una de las fortalezas del estudio considerando la
experiencia en el monitoreo y asesoramiento

nutricional, asi como la posibilidad de difundirlo.
KD

Este estudio tiene algunos puntos fuertes: el
disefio controlado y aleatorizado; el tamafio de

Meses
LPD (n) 103 96 79 68 61
KD (n) 104 104 100 a3 90

- muestra debidamente potenciado; y el criterio de
& valoracion duro para evaluar la progresion de la
25 CKD. Ademas, el estricto control de la ingesta de

proteinas en dos niveles distintos permitié una
evaluacion clara de la eficacia y seguridad de la
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suplementacién con cetoanalogos junto con una
VLPD para retrasar la progresion de la CKD.
Nuestros resultados Ilaman la atencion sobre el
papel de la intervencion nutricional, en particular
de la dieta severa restringida en proteinas
suplementada con cetoanalogos como un vinculo
efectivo, seguro y factible en la atencion de
predialisis de determinados grupos de pacientes
con CKD. La KD podria utilizarse no solo como
manejo paliativo en pacientes de edad avanzada
con CKD como lo sugieren Brunori et al.?® sino
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Figura 6. (A) Calcio sérico (miligramos por decilitro) y (B) fosfatos séricos (miligramos
por decilitro) durante el estudio. El calcio sérico aumentd y los fosfatos séricos
disminuyeron sélo en el brazo de KD; se observaron variaciones opuestas en el grupo

de LPD.

Finalmente, probablemente, como en otros campos de la
medicina, el enfoque dietético es "una historia de creyentes y no
creyentes", 4243

Existen varias limitaciones de nuestro estudio. Solo reclutamos
sujetos blancos, no diabéticos, relativamente jovenes, con buen estado
nutricional, sin proteinuria grave, con presion arterial bien controlada
y cumplimiento dietético probado. Ademas, el comparador fue una
dieta con 0.6 g de proteina/kg por dia, lo cual es inusual en muchas
partes del mundo. Por tanto, podria cuestionarse la amplia
aplicabilidad de los resultados. Sin embargo, estas restricciones eran
necesarias para ajustarse a las pautas de practica actual y permitir una
evaluacion precisa de la eficiencia de los cetoanalogos. Aunque el
estudio tuvo el poder suficiente para el criterio de valoracion principal
compuesto y se cumplieron los criterios de eficacia predefinidos, el
tamafio de la muestra del estudio sigue siendo relativamente pequefio
pero, sin embargo, uno de los mas grandes registrados hasta ahora.
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también, en pacientes con CKD avanzada con
buen estado nutricional en espera de maduracion
5 del angioacceso o que tengan planificado un
o8 trasplante prevent_ivo.

- La VLPD vegetariana suplementada con
cetoanalogos parece nutricionalmente segura 'y
podria retrasar el inicio de la diélisis en pacientes
con eGFR <20 ml/min al mejorar las alteraciones
metabdlicas asociadas con la CKD.

KD

METODOS CONCISOS

Disefio del estudio

Este es un ensayo prospectivo, unicéntrico, abierto, aleatorizado y
controlado con una duracion total de 18 meses.

Todos los pacientes elegibles que dieron su consentimiento
informado fueron evaluados. Aquellos que cumplieron con los
criterios de seleccion fueron reclutados y participaron en una fase
de inicio gradual de 3 meses durante la cual se prescribié una LPD
convencional.

Al final de la fase de inicio gradual, los sujetos que ain cumplian los
criterios de seleccion fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1
para recibir la KD o continuar con la LPD convencional durante 15
meses (fase de intervencion). Todos los parametros se evaluaron en
los valores basales, durante la fase de intervencion y al final del
estudio (Figura 1). Para evitar el efecto de la reduccién de la ingesta
de proteinas sobre la GFR y la creatinina sérica, 3!
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fecha de visita inicial + 7 dias. Una vez que se
estableci6 el cumplimiento y se cumplieron otros
criterios de elegibilidad, los pacientes fueron
aleatorizados.

En todos los pacientes inscritos, los niveles de PA 'y
colesterol se controlaron con medicacion
antihipertensiva (incluyendo IECA, sartanes y
diuréticos) y estatinas o fibratos de acuerdo con las
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Figura 7. Ingesta de proteinas (mediana e IC del 95%) durante el estudio. La ingesta
proteica alcanzada estuvo muy cerca de la prescripcion y se mantuvo estable durante

todo el estudio.

que sesgaria la eGFR, los analisis correspondientes a la eGFR se
realizaron desde 3 meses después de la aleatorizacion hasta el final
del estudio.
Los resultados de la fase piloto del estudio después del primer
afio de reclutamiento ya se han publicado.34
El estudio se llevo a cabo con las disposiciones de la Declaracién
de Helsinki y Tokio segiin enmendada en Venecia (1983). El
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital local y
registrado en los Estudios Clinicos Nacionales (NCT02031224).

Sujetos

Se reclutaron pacientes adultos con CKD de etapa 4+ (eGFR
calculada utilizando la ecuacién de cuatro variables de MDRD “ de
<30 ml/min por afio). Tenian una funcion renal estable durante al
menos 12 semanas antes de la inscripcion (definido como a reduccion
en eGFR <4 m/min pager afio?, proteinauria <1 g/g creatinina
urinaria, buen estado nutricional indicado por una puntuacion de SGA
A/B y albumina sérica >3.5 g/dl). Solo se consideraron los pacientes
que declararon un cumplimiento potencialmente bueno de una LPD
y acordaron seguir el programa de monitoreo. La disminucion de la
eGFR antes de la inclusion se evalud utilizando al menos dos valores
de creatinina sérica medidos a intervalos de 1 mes, con la Gltima
medicion dentro de 1 mes antes del reclutamiento.

Antes del reclutamiento, se inform6 a los pacientes que seria
necesario seguir una VLPD vegetariana y recibir un suplemento
nutricional. Solo aquellos que aceptaron seguir una dieta de este
tipo y tomar la cantidad de tabletas de acuerdo con su peso corporal
seco se incluyeron en la fase de inicio gradual.

Los pacientes con PA arterial mal controlada (>145/85 mmHg),
comorbilidades relevantes (diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca,
enfermedad hepética activa, enfermedades digestivas con mala
absorcion o inflamacidn/terapia antiinflamatoria), complicaciones
urémicas (pericarditis o polineuropatia), o incapacidad para
alimentarse (anorexia o nduseas) fueron excluidos.

Los criterios de seleccion se evaluaron en la seleccion,
mensualmente durante la fase inicial y en la aleatorizacion.

Durante la fase de inicio gradual, se recomendé LPD convencional a
todos los pacientes incluidos: contenia una ingesta diaria de
proteinas de 0.6 g/kg

J Am Soc Nephrol 27:2164-2176, 2016

Guias de mejores practicas de Rumania: CKD.*5 La
terapia de hierro y la administracion de agentes
estimulantes eritropoyéticos continuaron de acuerdo
con las Guias de Mejores practicas de Rumania:
anemia de la enfermedad renal cronica.s Las
anomalias en el metabolismo mineral y la acidosis
metabdlica se monitorearon y corrigieron

con calcio, uniones de fosfato, vitamina D y bicarbonato de sodio
segun las Guias de Mejores practicas de Rumania para la CKD-
Metabolismo de Minerales y Trastornos Oseos. 4547 Los pacientes
reclutados también recibieron suplementos vitaminicos solubles en
agua segun fuera necesario.

Parametros

El criterio de valoracion principal compuesto se establecié como la
necesidad de iniciar la RRT o una reduccion del >50% en la eGFR
inicial en cualquier momento durante la fase de evaluacion. La
decision de iniciar la RRT fue tomada por el Comité de Etica del
Hospital en base a los datos clinicos y de laboratorio. Los sintomas
urémicos, edema agudo de pulmdn, incapacidad para alimentarse y
los trastornos acido-basicos y/o hidroelectroliticos no controlados
se consideraron para la decision de iniciar RRT y se registraron en
la Gltima visita del estudio del paciente (ver Tabla complementaria
). Los miembros del Comité de Etica estaban conscientes la
inclusion de los pacientes en el estudio clinico, pero desconocian el
brazo al que se habian asignado los pacientes.

La necesidad de iniciar la RRT, la disminucién de la GFR y la
correccion de las complicaciones metabdlicas de la CKD (p. ej.,
urea sérica, trastornos del calcio y fosfato y acidosis) se
predefinieron como parametros secundarios de eficacia.

Los parametros del estado nutricional se establecieron como
variables de seguridad. Se utilizo un panel de parametros
nutricionales: SGA,*® marcadores antropométricos (indice de
masa corporal, pliegue cutaneo tricipital y circunferencia
muscular media del brazo) y parametros bioquimicos (albumina
sérica, CRP sérica y colesterol total sérico).

El cumplimiento de la dieta prescrita, la aparicion de cualquier
evento adverso y el nimero de pacientes que se retiraron del estudio
se utilizaron como variables de seguridad y se evaluaron
mensualmente durante la fase de inicio gradual, semanalmente
durante el primer mes después de la aleatorizacion, cada 4 semanas
durante los siguientes 6 meses y cada 3 meses a partir de entonces.
La ingesta de proteinas se evalud mediante la excrecion urinaria de
nitrégeno ureico y la férmula de Maroni“?; la ingesta de energia se
evalu6 mediante diarios de alimentacion de 3 dias.>° El
cumplimiento del uso de suplementos de cetoanalogos fue
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evaluado en cada visita por el nimero de comprimidos extraidos
de los blisters desde la visita anterior.

Intervencion terapéutica

Los pacientes del brazo de intervencion (grupo KD) recibieron
una VLPD vegetariana (0.3 g de proteina/kg de peso corporal
ideal por dia) suplementada con cetoanalogos de aminoacidos
esenciales (Ketosteril; Fresenius Kabi, Bad Homburg, Alemania;
ver Tabla complementaria 11) a 0.125 g/kg de peso corporal seco
ideal por dia seguin lo recomendado por el fabricante
(http://www.anm.ro/_/_RCP/RCP_1028_25.09.08.pdf?anmOrder=
Sorter_cod_atc & anmPage = 1347 & ID = 11966).

Los pacientes del brazo de control (grupo LPD) continuaron la
LPD convencional con 0.6 g/kg por dia, incluyendo proteinas de
alto valor bioldgico.

La ingesta energética total recomendada fue de 30 kcal/kg de
peso corporal seco ideal por dia en ambos brazos.

Las intervenciones nutricionales y el programa de monitoreo
siguieron las Guias de las Mejores Practicas de Rumania: Nutricion
e intervencion nutricional en la enfermedad renal crénica.

Los pacientes de ambos brazos recibieron asesoramiento
nutricional intensivo y monitoreo mensual durante la fase de inicio
gradual, que se intensificd ain mas a una vez cada dos semanas en
el primer mes, mensualmente hasta los 3 meses y cada 3 meses a
partir de entonces.

Programa de monitoreo

Se programaron diecinueve muestreos de sangre y orina mensuales
para cada paciente. Los informes de laboratorio incluyeron
compuestos nitrogenados, pardmetros de metabolismo calcio-
fésforo, equilibrio  4cido-base, marcadores nutricionales
bioquimicos, CRP sérica, hemoglobina, recuento de células
sanguineas y parametros de seguridad bioquimica (sodio, potasio,
enzimas hepéticas y bilirrubina).

Las medidas antropométricas y el SGA fueron evaluadas en el
momento de la inscripcion, en la aleatorizacion y cada 3 meses a
partir de entonces por un solo examinador.

El cumplimiento de la dieta prescrita (ingesta proteica y
energética) y la ingesta de suplementos se evaluaron mensualmente
durante la fase de inicio gradual, semanalmente durante el primer
mes después de la aleatorizacion, cada 4 semanas durante los 6
meses siguientes y cada 3 meses a partir de entonces.

El nivel de PA, los requisitos de farmacos para la hipertension,
acidosis, y trastornos del metabolismo mineral, y la ocurrencia de
eventos adversos se registraron mensualmente.

Analisis estadistico
Los datos se han procesado con métodos descriptivos: media o
mediana e IC del 95% segUn su distribucion. Las diferencias y los
IC del 95% en los valores y proporciones entre los grupos se
calcularon en los momentos del estudio. Los cambios dentro de cada
brazo desde el inicio hasta el final del estudio se evaluaron de
manera similar. Para la comparacion se utilizaron pruebas de chi-
cuadrado de Pearson y de Mann-Whitney. También se utilizaron
pruebas de Wilcoxon y t pareadas para evaluar pares de valores. Se
consider6 estadisticamente significativo un valor de P de <0.05.
Se realiz6 un analisis de Kaplan-Meier para determinar la ocurrencia
del criterio de valoracién compuesto, y se utilizé la prueba de rango
logaritmico para la comparacion. Para evaluar las variables
relacionadas con el resultado y ajustar las posibilidades de
supervivencia libre de eventos, se construyeron modelos
multivariables de razén de riesgo proporcional de Cox utilizando la
transformacién logaritmica de variables asimétricas
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para normalizar la distribucion. El riesgo asociado se presentd
como razon de riesgo ajustada y NNTs ajustados.!
Se realizaron andlisis pertenecientes al criterio de valoracion
primario en las poblaciones ITT y PP. Todos los demas analisis
se realizaron de acuerdo al protocolo. Los pacientes que
experimentaron una reduccion del >50% en la eGFR inicial
durante el estudio fueron censurados por alcanzar el criterio de
valoracion primario; sin embargo, su seguimiento continud hasta
el inicio de la diélisis.
Se requiri6 un tamafio de muestra de > 96 pacientes por brazo para
una probabilidad del 95% y una potencia del 80%, considerando una
probabilidad del 25% de alcanzar el criterio de valoracion primario
predefinido durante el seguimiento y una diferencia entre grupos del
10% como significativa.
Se utilizaron los programas Analyze-it (Analyze-it Software,
Ltd., Leeds, Reino Unido) y SPSS version 14 (SPSS Inc.,
Chicago, IL).

DIVULGACIONES

No se recibié apoyo financiero para el estudio. L.G. particip6 en
reuniones cientificas (como ponente) y en las reuniones del consejo asesor
internacional para Ketosteril. Se recibieron honorarios de ponentes y
honorarios de consultoria de Fresenius Kabi. A.S. no tiene ningln
conflicto de interés conocido. D.D. no tiene ningln conflicto de interés
conocido. G.S. participé como ponente en una reunién cientifica nacional.
Se recibié un honorario de ponente de Fresenius Kabi. G.M. no tiene
ningun conflicto de interés conocido.
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