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Efectos de una dieta hipoproteica
complementada sobre la enfermedad renal
cronica

Gabriel Mircescu, MD, PhD*,* Liliana Garneata, MD, PhD,T Simona Hildegard
Stancu, MD, PhD,} y Cristina Capusd, MD, PhD*

Objetivo: Evaluamos el efecto de una dieta hipoproteica severa suplementada con cetoanalogos (SVLPD)
durante 48 semanas sobre ciertos trastornos metabolicos de la enfermedad renal cronica (ERC).

Disefio: Realizamos un estudio prospectivo, abierto, paralelo, aleatorizado y controlado.

Ubicacion: El estudio se llevé a cabo en el Departamento de Nefrologia del Hospital Docente de Nefrologia Dr.
Carol Davila, Bucarest, Rumania.

Pacientes: Un total de 53 pacientes no diabéticos con ERC con una tasa de filtracién glomerular estimada menor
a 30 mL/min/1.73 m? (férmula de Modificacién de la dieta en la enfermedad renal), proteinuria menor a 1 g/g de
creatinina urinaria, buen estado nutricional y buena anticipacion del cumplimiento con la dieta se asignaron
aleatoriamente a dos grupos.

Intervencion: El grupo | (n=27) recibié el SVLPD (0.3 g/kg/d de proteinas vegetales y cetoanalogos, 1 capsula por cada 5
kg de peso corporal ideal por dia). El grupo Il (n=26) continué con una dieta convencional baja en proteinas mixtas (0.6

/kg/d).
gMgdi?jas de resultado: La retencion de productos de desecho de nitrdgeno y las alteraciones calcio-fésforo y
acido-base fueron los parametros primarios de eficacia, y la "muerte” del rifién o del paciente y la tasa de filtracion
glomerular estimada fueron parametros secundarios de eficacia. El estado nutricional y el cumplimiento de la dieta
fueron predefinidos como variables de seguridad. No hubo diferencias entre los grupos en ninglin parametro en los
valores basales.

Resultados: En el grupo de SVLPD, la urea sérica disminuy6 significativamente (56 + 7.9 mmol/L frente a 43.2

10 mmol/L) y se notaron mejoras significativas en el bicarbonato sérico (23.4+2,1 mmol/L frente a 18.1+1.5

mmol/L), el calcio sérico (1.10+ 0.17 mmol/L frente a 1.00 + 0.15 mmol/L en los valores basales), fosfatos séricos

(1.45 £ 0.66 mmol/L frente a 1.91 + 0.68 mmol/L) y producto calcio-fésforo (1.59+ 0.11 mmol?/L? frente a 1.91 +

0.10 mmol?/L?) después de 48 semanas. No se registrd ninguna muerte en ningln grupo. Porcentajes

significativamente menores de pacientes en el grupo | requirieron inicio de la terapia de reemplazo renal (4%

frente a 27%). Después de 48 semanas, la tasa estimada de filtracién glomerular no cambié significativamente en

los pacientes que recibian SVLPD (0.26 + 0.08 mL/s frente a 0.31 + 0.08 mL/se en los valores basales), pero
disminuyeron significativamente en los controles (0.22 £ 0.09 mL/s frente a 0.30 £ 0.07 mL/s). El cumplimiento de
la dieta cetogénica fue bueno en los pacientes incluidos. No se encontraron cambios significativos en ninguno de
los pardmetros del estado nutricional y no se observaron reacciones adversas.

Conclusion: SVLPD parece mejorar la retencion de productos de desecho de nitrégeno y las alteraciones del
metabolismo &cido-base y calcio-fésforo y posponer el inicio de la terapia de reemplazo renal, conservando el
estado nutricional en los pacientes con ERC.
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caring for life

se informo6 que la dieta hipoproteica también puede
disminuir la tasa de deterioro de la funcion renal.
y posponer el inicio de la terapia de reemplazo renal
(RRT).”® Mas recientemente, se definieron las

Durante més de un siglo, se ha reportado que la
reduccion del consumo de proteina dietética mejora
muchos sintomas urémicos en la falla renal crénica
avanzada.! Hace mas de dos décadas,
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etapas de la enfermedad renal cronica (ERC) y las
estrategias basadas en la evidencia para retrasar la
progresion.’ Aunque se menciona un enfoque
dietético, faltan pruebas sélidas.

Se han propuesto diferentes regimenes de proteinas
dietéticas para los pacientes con ERC: (1) una dieta
baja en proteinas (LPD) convencional que
proporciona 0.6 g/kg por dia, (2) una dieta muy baja
en proteinas (0.3 g/kg por dia) suplementada con
aminoécidos esenciales, o (3) una dieta muy baja en
proteinas (0.3 g/kg por dia) suplementada
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con una mezcla isomolar de aminoacidos
esenciales y cetoanalogos libres de nitrégeno (dieta
hipoproteica severa suplementada con
cetoanalogos [SVLPD]).%°

La ceto-dieta permite la suplementacion de
aminoacidos esenciales libres de nitrégeno. Los
cetoandlogos de los aminoacidos esenciales
capturan el exceso de residuos de nitrégeno y los
utilizan para la produccién de aminoacidos
esenciales. Por lo tanto, se puede restringir la
ingesta de nitrégeno y se reduce la formacion de
urea endogena. Por lo tanto, se reportd que
controlaba las alteraciones metabdlicas de la
uremia.'*? y reduce el deterioro de la funcidn
renal,*® preservando simultaneamente el estado
nutricional en pacientes con ERC.*®

"Los argumentos sobre si una dieta baja en
proteinas disminuye la tasa de progresion de la
enfermedad renal continlan gestandose vy
ardiendo”,** pero aun estan por llegar conclusiones
claras.

El proposito del estudio fue evaluar los efectos
de un SVLPD sobre la acumulacién de productos
de desecho de nitrdgeno, las alteraciones del
metabolismo calcio-fésforo, los trastornos &cido-
base, el estado nutricional y el cumplimiento de la
dieta prescrita durante 48 semanas.

Métodos
Diseiio del estudio

Realizamos un estudio controlado, aleatorizado,
paralelo, prospectivo, abierto, de un solo centro. La
duracion total del estudio fue de 60 semanas. Los
pacientes elegibles dieron su consentimiento
informado y entraron en una fase inicial de 12
semanas. Al final de esta fase, los sujetos que aln
cumplian con todos los criterios de seleccion
fueron aleatorizados (proporcion 1:1) para recibir
la SVLPD o continuar con la LPD convencional.

El estudio se realizé con las disposiciones de la
Declaracion de Helsinki y Tokio enmendada en
Venecia (1983). El protocolo fue aprobado por el
Comité de Etica del Hospital local.

Criterios de seleccién
Se evaluaron los criterios de inclusion y

exclusion en el momento del reclutamiento,

después de 4 semanas y en la aleatorizacién.
Los criterios de inclusion fueron los siguientes: edad
adulta, ERC con una tasa de filtracion glomerular
estimada (eGFR) menor de 0.5 ml/s (30 ml/min por
1.73 m2, Férmula de modificacion de la Dieta en la
Enfermedad Renal [MDRDY]), funcion renal estable al
menos 12 semanas antes de la inscripcion
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(una reduccion en la eGFR < 4 ml/min/afio, que se
espera en pacientes no diabéticos, y con presion
arterial bien controlada’), proteinuria inferior a 1
g/g de creatinina urinaria, buen estado nutricional
(puntuacion A/B de Evaluacion Global Subjetiva y
albimina sérica > 35 g/L [3.5 g/dL]), y un buen
cumplimiento anticipado de la dieta prescrita.

Se evalué el cumplimiento de la dieta restringida en
proteinas en todos los pacientes que cumplian con
todos los demés criterios de seleccion durante al
menos 12 semanas antes de la inscripcion (Figura
1). En todos estos pacientes, la ingesta dietética
recomendada 3 meses antes de la inclusion
consistio en una LPD convencional, con una ingesta
diaria de proteinas de 0.6 g/kg de peso corporal
ideal (régimen de proteinas mixtas) y una ingesta
energética diaria total de 30 kcal/kg de peso
corporal ideal. El cumplimiento de la LPD
convencional se evalu6 cada 2 semanas durante este
periodo de 3 meses antes del reclutamiento. Se
utilizd la excrecién urinaria de nitrdgeno ureico
para evaluar la ingesta proteica (férmula de Mitch-
Maroni). La ingesta diaria de energia se estimo
utilizando el diario de alimentacion de 3 dias. Se
consider6 que el cumplimiento era bueno si tanto la
ingesta de proteinas como la ingesta energética
alcanzadas estaban en el rango de = 10% de los
valores recomendados. Una vez comprobado este
muy buen cumplimiento, los pacientes se
consideraron elegibles. Antes de la inscripcion, a
estos pacientes se les inform6é que podria ser
necesario seguir una dieta vegetariana. Se considerd
que solo aquellos que accedian a seguir dicha dieta
si eran asignados a este brazo tenian “buen
cumplimiento anticipado de la dieta” segin el
criterio de inclusion.

Se excluyé a los pacientes con presion arterial mal
controlada (> 145/85 mm Hg), condiciones
comorbidas  relevantes  (diabetes  mellitus,
insuficiencia cardiaca, enfermedad hepética activa,
enfermedades digestivas con mala absorcidn,
inflamacion/terapia antiinflamatoria),
complicaciones urémicas (pericarditis,
polineuropatia) o incapacidad para alimentarse
(anorexia, nduseas).

Todos los pacientes inscritos recibieron suplementos
de calcio y vitaminas solubles en agua, segin fuera
necesario. El programa de la terapia con hierro se
continu6 de acuerdo con las Guias de mejores
Practicas para el Tratamiento de la Anemia de
Rumania.'® Los pacientes con ferritina sérica inferior
a 200 ng/ml (200 pg/L) recibieron 100 mg de
sacarosa de hierro intravenosa (Venofer; Vifor, St
Galen, Suiza) semanalmente. Se administrd una dosis
de 100 mg de sacarosa de hierro
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Evaluados para elegibilidad
(n=167)

Exchidos (n = 114)

- No cumplian con los criterios de inclusion
n=71)

- Se negaron a participar
m=27

- Otras razones:

reclutados en otros estudios clinicos
(n=16)

Reclutamiento

Asionados al Gruno SVLPD de intervencion

(n=27)

Recibieron la intervencion asignada

(n=27)

No recibieron la intervencion asignada

=0

Asignados al Grupo LPD de imm-'mcif};l
(n = 26)
Recibieron la intervencion asignada
(n=26)
No recibieron la intervencion asignada

(n=0)

Perdidos al seguimiento
n=0)

Descontinuaron la intervencion
n=1

Se requirid inicio de RRT

Perdidos al seguimiento

=0
L. Descontinuaron la intervencion
Seguimiento =7

Se requirid inicio de RRT

Figura 1. Diagrama de

flujo de participantes. RRT,

terapia de reemplazo
renal; SVLPD, dieta
hipoproteica severa
suplementada con
cetoanalogos

Analizados

(n=26)
Excluidos del andlisis del criterio
de wvaloracion primario

=1}

descontinuaron la intervencién n=1

Anilisis

Analizades

n=19)
Excluidos del andlisis del criterio
de valoracion primario

=T}

descontinuaron la intervencion n=7

administrado en semanas alternas en pacientes
con niveles de ferritina sérica de 200 a 400 ng/mL
(200-400 pg/L) y mensualmente en pacientes con
niveles de ferritina sérica de 400 a 500 ng/mL
(400-500 pg/L). Se interrumpio la administracion
de hierro si la ferritina sérica excedia los 500
ng/ml.*> La suplementacion de hierro oral no se
utilizé en ninguno de los pacientes reclutados.

Intervencion terapéutica

Se reclutaron 53 pacientes y se asignaron al
azar a dos grupos de tratamiento.

Los pacientes del grupo SVLPD (n = 27)
recibieron 0.3 g/kg por dia de proteinas vegetales
y cetoandlogos de aminodcidos esenciales
(Ketosteril, Fresenius Kabi, Bad Homburg,
Alemania), 1 cépsula por cada 5 kg de peso
corporal ideal por dia.

Los pacientes del grupo control (n = 26)
continuaron su LPD convencional, con 0.6 g/kg por
dia (incluidas proteinas de alto valor bioldgico).

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

Parametros

Los parametros primarios de eficacia fueron los
siguientes:

o Productos de desecho de nitrégeno: urea sérica
y creatinina
o Metabolismo calcio-fésforo: calcio sérico,
fosfato sérico, producto calcio-fésforo vy
actividad de fosfatasa alcalina
o Equilibrio acido-base: bicarbonato sérico
La muerte del paciente o la “muerte” del rifidn y la
eGFR se predefinieron como pardmetros secundarios de
eficacia. El inicio de la RRT fue decidido por el Comité
de Etica del Hospital, considerando el estado clinico y
bioguimico del paciente (la presencia de sintomas
urémicos, edema agudo de pulmén, incapacidad para
alimentarse, alteraciones acido-basicas y/o
hidroelectroliticas no controladas fueron utilizados
como criterios para comenzar la RRT).



182

Los miembros del Comité de Etica estaban al tanto
de la inclusién de los pacientes en el estudio
clinico pero desconocian el brazo al que habian
sido asignados.

Los parametros del estado nutricional fueron
predefinidos como parametros primarios de
seguridad: valoracion global subjetiva, marcadores
antropométricos (indice de masa corporal, pliegue
cutaneo ftricipital, circunferencia muscular media
del brazo) y pardmetros bioquimicos (albimina
sérica y colesterol sérico total). EI cumplimiento de
la dieta prescrita, la aparicion de cualquier evento
adverso y el ndmero de retiros también se
utilizaron como variables de seguridad.

Programa de seguimiento

Se programaron dieciseis muestreos de sangre
para cada paciente, que se tomarian en las semanas
—12, —8, —4 y 0, y luego mensualmente. Los
informes de laboratorio incluyeron los compuestos
nitrogenados, parametros de metabolismo calcio-
fosforo,  equilibrio  &cido-base, = marcadores
nutricionales bioquimicos, proteina C reactiva
sérica, hemoglobina, recuento de células
sanguineas y parametros de seguridad bioquimica
(sodio, potasio, enzimas hepaticas y bilirrubina).

Las medidas antropométricas y la evaluacion
subjetiva global se evaluaron en el reclutamiento,
en la aleatorizacién y cada 3 meses a partir de
entonces.

El cumplimiento de la dieta prescrita se evalud
semanalmente durante el primer mes, cada 4
semanas durante las siguientes 8 semanas, y cada
12 semanas a partir de entonces, utilizando la
excrecion urinaria de nitrogeno ureico para evaluar
la ingesta de proteinas utilizando la férmula de
Mitch-Maroni.’® y el diario de alimentacion de 3
dias para estimar la ingesta energética diaria.

Se registraron mensualmente los niveles de
presion arterial, las necesidades de tratamiento
farmacologico para la hipertension y la aparicion
de eventos adversos.

Analisis estadistico
Los datos se presentan como media y desviacion
estandar para los parametros con distribucién normal
0 mediana y rango intercuartilico para datos
asimétricos. Se utilizaron pruebas t de Student, chi-
cuadrado y pruebas no paramétricas para determinar
las diferencias estadisticamente significativas en los
parametros basales entre los grupos de estudio.
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En individuos con variaciones significativas en la
ingesta dietética, las ecuaciones de estimacion de la
GFR no son confiables, lo que conduce a una
sobreestimacion.’”® Cuando se cambié a los
pacientes a una dieta restringida en carne (sin
creatina), la creatinina sérica y la creatinina urinaria
disminuyeron y se estabilizaron después de 3
meses. Debido a que se necesitan aproximadamente
tres semividas de creatinina (4 meses) para alcanzar
un nuevo equilibrio, es necesario un periodo de al
menos 12 semanas para estimar (de acuerdo con los
cambios en la creatinina sérica) si dicha dieta tiene
un efecto beneficioso sobre el curso de la
insuficiencia renal. Por lo tanto, se defini6é una fase
de evaluacion que incluia las semanas 16 a 48, y los
andlisis estadisticos dirigidos a la disminucion de la
eGFR incluyeron solo los datos de esta fase de
evaluacion.

Resultados
Un total de 53 pacientes adultos no diabéticos (eGFR
< 0.5 ml/s [30 ml/min]) se reclutaron entre el 15 de
enero de 2004 y el 15 de febrero de 2005. Ocho
pacientes requirieron el inicio de la RRT durante el
estudio: un paciente del grupo de SVLPD vy siete
pacientes del grupo de LPD (Figura 1).
Las caracteristicas de los pacientes al inicio del
estudio se muestran en la Tabla 1. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos de tratamiento en las caracteristicas
demogréficas o cualquiera de los pardmetros
estudiados al inicio del estudio.

Parametros de eficacia
La urea sérica disminuyd significativamente solo
en los pacientes asignados a recibir la dieta
cetogénica. De manera similar, solo se observé un
aumento significativo de la creatinina sérica en el
grupo de LPD después de 48 semanas (Tabla 2).
Al final del estudio, el bicarbonato sérico
aumentd significativamente (23.4 + 2.1 mmol/L
frente a 18.1 £ 1.5 mmol/L al inicio del estudio
[23.4 £ 2.1 mEg/L frente a 18.1 = 1.5 mEg/L al
inicio]) en pacientes que reciben la dieta
cetogénica (Tabla 2).
Después de 48 semanas de intervencion terapéutica,
solo se observaron mejoras significativas en los
niveles séricos de los parametros del metabolismo
de minerales en los pacientes del grupo de SVLPD:
Aumento de calcio (1.10 £ 0.17 mmol/L frente a
1.00 £ 0.15 mmol/L en los valores basales [4.4 £
0.7 mEg/L frente a 4.0 + 0.6 mEg/L en los valores
basales]), los fosfatos disminuyeron (1.45 + 0.66
mmol/L frente a 1.91 + 0.68 mmol/L al inicio [4.5 £
1.7 mg/dL frente a 59 + 2.1 mg/dL a valores
basales]),
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en los valores basales

Parametro Grupo SVLPD (n = 27) Grupo LPD (n = 26) P
Edad (afios) * 55.0+12.7 53.6 £11.0 .66
Género (hombres) 63% 58% .69
Enfermedad renal primaria
Nefropatias glomerulares primarias 59% 57% 91
Enfermedades tubulointersticiales 27% 28% .93
Enfermedades vasculares 5% 6% .97
Enfermedades hereditarias congénitas 6% 7% .63
Otras enfermedades renales 3% 2% .93
eGFR (ml/min/1,73 m2) * 179+4.8 16.1+4.8 .18
SGA A, (%) 85% 80% .95
IMC (kg/m?) * 23.6+3.4 22947 .34
Albimina sérica (g/dL) * 3.9+0.3 41+0.7 .37
CRP (mg/L) t 4.0 (2.0; 8.0) 4.0 (3.0;7.0) .82

SVLPD, dieta hipoproteica severa suplementada con cetoanalogos; LPD, dieta baja en proteinas; eGFR: tasa de
filtracion glomerular estimada; SGA, evaluacion global subjetiva; IMC: indice de masa corporal; CRP, proteina C reactiva.

* Los datos se presentan como media + Desviacién Estandar.

1 Los datos se presentan como mediana (rango intercuartilico). Para convertir eGFR de mL/min a mL/s, multiplique por
0.01667; para convertir la albimina sérica en g/dL a g/L, multiplique por 10.

y el producto calcio-fésforo disminuyé (1.59 +
0.11 mmol?/L? frente a 1.91 + 0.10 mmol?/L? al
inicio del estudio [39.6 + 3.1 mg?/dL? vs. 47.2 +
4.3 mg?/dL2 al inicio]) (Tabla 2).

La eGFR no cambié significativamente en los
pacientes que recibieron SVLPD (0.26 = 0.08
ml/s vs. 0.31 + 0.08 ml/s al inicio) (15.4 + 5.0
ml/min por 1.73 m? frente a 18.3 + 4.6 ml/min
por 173 m? al inicio), pero disminuyd
significativamente en los controles (0.22 + 0.09
ml/s frente a 0.30 £ 0.07 ml/s) (134 + 5.1
ml/min por 1.73 m? vs. 17.9 + 4.3 ml/min 1.73
m? al inicio) (Figura 2, Tabla 2).

Aungue el porcentaje de pacientes con funcion
renal en decaida fue similar en los dos grupos
durante el periodo de 12 semanas antes del
reclutamiento (88.9%) en el grupo de SVLPD
frente a 80.8% en los controles), un porcentaje
significativamente menor de pacientes en el grupo
de SVLPD experimentaron una reduccién en la
funcion renal durante la fase de evaluacion (63%
frente a 88.5% en el grupo de control).

No se registrd ninguna muerte en ningin grupo
durante el estudio.

Un porcentaje significativamente menor de
pacientes en el grupo de SVLPD requirieron el
inicio de RRT durante toda la intervencion
terapéutica (4% frente a 27%). Solo 1 de los 27
pacientes que recibieron la dieta cetogénica y que
tenian una eGFR de 0.15 ml/s (9.1 ml/min por 1.73
m?) en la aleatorizacion, inici6 la hemodialisis
después de 21 semanas de intervencion terapéutica.
En el grupo LPD, siete pacientes (media de

eGFR en la aleatorizacion de 0.19 + 0.02 ml/s
[11.2 + 0.9 ml/min por 1.73 m?]) requirid el inicio
de la RRT después de un periodo medio de
observacién de 26.8 semanas (Fig. 3).

No se observaron cambios significativos en la
excrecién urinaria de proteinas en ningln grupo
(Tabla 2).

No hubo diferencias entre los grupos en el
control de la presion arterial o el porcentaje de
pacientes que recibieron inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y/o bloqueadores de
los receptores de angiotensina a lo largo del
estudio (Tabla 2).

Parametros de seguridad

No hubo cambios significativos en los parametros del
estado nutricional en ninguin grupo de pacientes.

El cumplimiento de las dietas prescritas, evaluado por
la ingesta de proteinas y energia, fue bueno durante
todo el estudio en ambos brazos (Tabla 3).

La suplementacion con cetoanalogos fue bien
tolerada. No se observaron cambios relevantes en
los pardmetros de seguridad de laboratorio
(recuento de células sanguineas, potasio, enzimas
hepaticas y bilirrubina) (datos no mostrados). No
se observaron reacciones adversas a la
administracién de Ketosteril (Fresenius Kabi).

Discusion
Varios estudios han demostrado que una dieta alta en
proteinas empeora el dafio renal y aumenta la
proteinuria, la hipertension y la mortalidad en
modelos experimentales de ERC.
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Tabla 2. Parametros metabdlicos, funcion renal, presion arterial y requisitos para el tratamiento
antihipertensivo en pacientes que completaron el estudio

Valores basales Semana 48
Productos de desecho de nitrégeno

Urea sérica (mg/dL)

Grupo SVLPD (n = 26) 157 £33 121 +28*
Grupo LPD (n =19) 135+ 24 144 + 26

Creatinina sérica (mg/dL)

Grupo SVLPD (n = 26) 41+1.3 48+1.5
Grupo LPD (n =19) 39+14 50+1.7*
Equilibrio &cido-base

Bicarbonato sérico (mEg/L)

Grupo SVLPD (n = 26) 18.1+1.5 23.4+2.1*
Grupo LPD (n = 19) 18.3+1.3 17619

Metabolismo calcio-fésforo

Calcio sérico (mg/dL)

Grupo SVLPD (n = 26) 4.0x0.6 44+0.7"*
Grupo LPD (n =19) 4.1+0.9 3.9+05

Fosfatos séricos (mg/dL)

Grupo SVLPD (n = 26) 59+21 45+1.7*
Grupo LPD (n =19) 5.7+2.3 6.0+1.9

Producto calcio-foésforo (mg?/dL?)

Grupo SVLPD (n = 26) 472 +4.3 39.6+3.1*
Grupo LPD (n =19) 46.7+4.4 46.8+4.8
Actividad de fosfatasa alcalina (U/L)

Grupo SVLPD (n = 26) 146.6 + 17.8 151.1+22.1
Grupo LPD (n =19) 155.2 + 28.6 159.7+31.1
Funcion renal

eGFR (mL/min/1.73 m?)

Grupo SVLPD (n = 26) 18.3+4.6 15.4+5.0

Grupo LPD (n =19) 179+43 13.4 £5.1*
Proteinuria (g/d)

Grupo SVLPD (n = 26) 0.56 +0.19 0.63+0.17
Grupo LPD (n =19) 0.67+0.21 0.65+0.15
Presion arterial y requisitos para el tratamiento antihipertensivo

Presion arterial sistélica (mm de Hg)

Grupo SVLPD (n = 26) 125.2+27.1 123.1+16.9
Grupo LPD (n =19) 125.3+24.5 129.8+14.9

Presion arterial diastolica

(mm Hg) Grupo SVLPD (n = 26) 74.6 +15.7 70.9+12.4
Grupo LPD (n =19) 70.8£14.0 70.5+10.2

Pacientes con control 6ptimo de la presion arterial

Grupo SVLPD (n = 26) 92.4% 96.2%
Grupo LPD (n =19) 89.8% 94.8%

Pacientes en tratamiento con farmacos antihipertensivos

Grupo SVLPD (n = 26) 87% 89%
Grupo LPD (n = 19) 83% 87%

N. ° de farmacos antihipertensivos por paciente tratado

Grupo SVLPD (n = 26) 22+13 22+1.2
Grupo LPD (n =19) 21+1.2 22+1.2

Pacientes que reciben IECA y/o ARA Il

Grupo SVLPD (n = 26) 64% 65%
Grupo LPD (n = 19) 68% 70%

SVLPD, dieta hipoproteica severa suplementada con cetoanalogos; LPD, dieta baja en proteinas; eGFR: tasa de
filtracion glomerular estimada; IECA, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARB: bloqueador del receptor
de angiotensina.

* Estadisticamente significativo frente al valor inicial.

T Presion arterial inferior a 130/75 mm Hg. Para convertir eGFR de mL/min a mL/s, multiplique por 0.01667; urea sérica
en mg/dL a mmol/L, multiplicar por 0.357; creatinina sérica en mg/dL a pmol/L, multiplicar por 88.4; bicarbonato sérico en
mEg/L a mmol/L, multiplique por 1; calcio sérico en mg/dL a mmol/L, multiplicar por 0.2495; fosfatos séricos en mg/dL a
mmol // L, multiplicar por 0.3229; albimina sérica en g/dL ag/L, multiplicar por 10.
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Figura 2. eGFR

(ml/min/1.73 m2, media +
desviacion estandar) en

la aleatorizacion y

durante la fase de 24 4
estudio: grupo SVLPD

(m, n =26)y grupo LPD

(e, n=19). 20 -
* Diferencia

estadisticamente

significativa frente al 15

valor inicial. Para

convertir eGFR en

mL/min a mL/s,

multiplicar por 0.01667. 12 4
eGFR: tasa estimada de

filtracion glomerular;
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hipoproteica severa 0 4 8 12
suplementada con
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baja en proteinas.

Por el contrario, una LPD a largo plazo puede disminuir
la velocidad de progresion de la insuficiencia renal,
atenuando el impacto de los factores hemodinamicos y
metabdlicos.11°

Estos hallazgos han llevado a numerosos
investigadores a examinar si la LPD podria disminuir la
tasa de pérdida de la funcion renal en pacientes con
ERC. Los resultados de varios estudios clinicos no han
concordado: algunos estudios han informado efectos
positivos de la LPD,?2? y otros estudios no han
mostrado ningln beneficio.>"23-%5

No se ha establecido el papel de la restriccion de
proteinas en la dieta en la progresion de la ERC,?® pero
los datos disponibles apoyan que un SVLPD se asocia
con una disminucion significativa de la urea sérica y
permite un mejor control de los trastornos acido-base y
fosfocélcicos y de la resistencia a la insuling,

preparacion de cetoanalogos, actuando tanto como
proveedores de calcio y como captores de fosfato,
intervienen en la correccion de las alteraciones del
metabolismo calcio-fosforo.!!

El presente estudio es un estudio controlado y
aleatorizado para probar el efecto de un SVLPD sobre
ciertos trastornos metabdlicos en pacientes no diabéticos
con ERC en estadio 4 (eGFR <0.5 ml/s [30 ml/min por
1.73 m?]), control O6ptimo de la presion arterial,
proteinuria inferior a 1 g/g de creatinina urinaria, buen
estado nutricional y buen cumplimiento anticipado de la
dieta.

Nuestros resultados apoyan una mejora del equilibrio
de nitrégeno y la correccién de los desequilibrios &cido-
base y los trastornos del metabolismo calcio-fosforo en
pacientes que reciben una dieta cetogénica.

So6lo el 4% de los pacientes del grupo de SVLPD requiri6 el

posponiendo asi la aparicion de los sintomas urémicos y inicio de la RRT durante el estudio, un porcentaje
retrasando el inicio de la RRT.1112 La mejora de la  significativamente menor en comparacion con el 27% de los
acidosis metabdlica con SVLPD se explica por el efecto  sujetos asignados para continuar con la LPD convencional.
alcalinizante de esta dieta, porque es pobre en cisteinay  Pedrini et al.#, que evaluaron los efectos de LPD en 1413
metionina y por lo tanto tiene pocos residuos acidos. pacientes no diabéticos inscritos en cinco ensayos
La disminucion de los niveles de fosfato sérico resulta de controlados aleatorizados, incluyendo MDRD, reportaron
una ingesta reducida de fosfato, porque los mismos resultados similares; el riesgo de enfermedad renal terminal o
nutrientes proporcionan proteinas y fosfato. Al mismo muerte se redujo en un 33%.4
tiempo, las sales de calcio incluidas en la

29 Figura 3. Necesidad de
3:"_.3 27 }_,_._._._.L\._._’_’_’_. inicio del RRT a lo largo
S 25 ¥ del estudio: = Grupo
= 23 SVLPD (n=27); e Grupo
@ - « LPD (n=26). * Diferencia

21 estadisticamente

19 significativa entre grupos.
n o~ 17 RRT, terapia de
e 15 reemplazo renal; SVLPD,
C o T T T T T T T T T T T T d t h t . I
L = y ieta hipoproteica severa
S5 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 4 suplementada con
a & cetoandlogos; LPD, dieta

baja en proteinas.
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Tabla 3. Parametros de seguridad

MIRCESCU Y COLS

Valores basales Semana 48

Marcadores antropométricos
IMC (kg/m?)
Grupo SVLPD (n = 26) 23.9+3.1 23.8+24
Grupo LPD (n = 19) 23.3+4.4 23.4+4.4
Doblez cutaneo tricipital (cm)
Grupo SVLPD (n =26) 19.9+3.3 20.1+3.0
Grupo LPD (n = 19) 22.9+338 23.0+4.0
Marcadores bioquimicos
Albimina sérica
Grupo SVLPD (n = 26) 3.9+0.3 42+0.6
Grupo LPD (n = 19) 41+0.4 4.0+05
Colesterol total sérico (mg/dL)
Grupo SVLPD (n = 26) 205.3+41.6 197.1 + 33.6
Grupo LPD (n=19) 212.4+23.1 206.5+ 31.4
Recuento de linfocitos (x103 /uL)
Grupo SVLPD (n = 26) 2.133 + 0.458 2.076 + 0.500
Grupo LPD (n=19) 2.054 £ 0.367 1.965 + 0.412
SGA (A,%)
Grupo SVLPD (n = 26) 87 87
Grupo LPD (n=19) 90 90
Ingesta de proteinas (g/kg/d)
Grupo SVLPD (n = 26) 0.31+0.09 0.32£0.07
Grupo LPD (n = 19) 0.62+0.1 0.59 + 0.08
Ingesta energética (kcal/d)
Grupo SVLPD (n = 26) 31.2+23 31.8+2.1
Grupo LPD (n = 19) 323+21 31.0+1.9

IMC: indice de masa corporal; SVLPD, dieta hipoproteica severa suplementada con cetoanéalogos; LPD, dieta baja en

proteinas; SGA, evaluacién global subjetiva.
Para convertir la albimina sérica en g/dL a g/L, multiplique

por 10; colesterol total en suero en mg/dL a mmol/L,

multiplicar por 0.02586; recuento de globulos blancos enx103/uL hastax109/L, multiplicar por 1.

Durante las 48 semanas de intervencion terapéutica,
la eGFR no cambio significativamente en el grupo de
SVLPD, mientras que se observé una reduccion
significativa de la funcion renal en el grupo de LPD.
El analisis de las diferencias en la progresion puede
confundirse porque algunos de los pacientes
recibieron inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y/o bloqueadores de los receptores de
angiotensina, que se sabe que influyen sobre la
progresién. En consecuencia, el resultado podria estar
sesgado. Ademas, con un 25% de probabilidad de
llegar a una enfermedad renal terminal o de
experimentar una reduccion superior al 50% de la
eGFR,>?" y una diferencia entre grupos del 10% para
la significancia, se requeririan 96 pacientes por brazo,
para una probabilidad del 95% y una potencia del
80%.2% El tamafio de la muestra no fue lo
suficientemente grande para determinar si el régimen
cambia la tasa de progresion de la insuficiencia renal.
Se requiere un periodo de observacion mas largo con
el nimero de pacientes proyectado por nuestro
analisis de poder para

juzgar el efecto de una LPD suplementada con
cetoacidos sobre la progresion de la ERC. En su
articulo fundamental sobre la ecuacion MDRD,
Levey et al.?® no consideraron aconsejable utilizar
esta ecuacion para evaluar la eficacia de la restriccion
de proteinas en la dieta sobre la progresién de la
enfermedad renal cronica.

La reduccion de la muerte renal en los pacientes en
SVLPD parece estar relacionada con la correccion
de los signos urémicos y con la mejora del control
metabdlico, lo que permite un retraso importante en
el inicio de la RRT. Desde el punto de vista del
paciente, este retraso es sin duda el factor mas
importante a considerar.®

Por otro lado, la seguridad nutricional de la LPD ha
sido cuestionada con frecuencia, concretamente
porque un mal estado nutricional prediélisis puede
incrementar la morbimortalidad de los pacientes con
ERC vy, en consecuencia, puede influir negativamente
sobre el resultado tras el inicio de la RRT.®
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Nuestros resultados no mostraron ningin efecto
nocivo del SVLPD sobre el estado nutricional, evaluado
por parametros clinicos, antropométricos y bioquimicos.
Es notable que el estado nutricional no se modifico
mientras se conservaba la ingesta diaria de energia en
ambos brazos, a pesar de la LPD.

El cumplimiento de las LPD generalmente es
deficiente, tanto en lo que respecta a la ingesta
energética como a la de proteinas,® y por tanto se
requiere un estrecho seguimiento nutricional. Nuestros
pacientes seleccionados tuvieron un muy buen
cumplimiento, como se esperaba, al menos en lo que
respecta a la ingesta diaria de proteinas y energia. A
diferencia de los grandes estudios, en los que la ingesta
proteica  conseguida  generalmente  super6 las
recomendaciones,® en nuestro estudio, la ingesta de
proteinas estuvo muy cerca de la prescripcion (0.32 *
0.07 frente a 0.30 y 0.59 + 0.08 frente a 0.60 g/kg por
dia en los brazos de SVLPD y LPD, respectivamente)
como consecuencia de una seleccion inicial cuidadosa y
un asesoramiento dietético permanente. Este notable
cumplimiento de la dieta podria estar involucrado en la
mejora reportada de los trastornos metabolicos con
SVLPD en nuestros pacientes, porque ya se ha reportado
que la correccion de los trastornos metabdlicos dependia
del cumplimiento de los pacientes y generalmente no se
observé en los pacientes con una LPD convencional,
incluso cuando cumplian con la prescripcién dietética.
No hubo reacciones adversas a los cetoanalogos.

La alta prevalencia de ERC recientemente revelada suscita
preocupaciones en todo el mundo.® En el momento en que
el enfoque en la atencién de nefrologia se mueve hacia los
pacientes en prediélisis, el soporte nutricional vy
particularmente la SVLPD podria ser un nuevo vinculo con
la elegante atencion integrada de RRT descrita por Van
Biesen et al.3> Ademas, el posible retraso de la iniciacion
de la RRT a través de la nutricion podria tener un impacto
econdémico importante, que es particularmente importante
en los paises en desarrollo donde las instalaciones de
didlisis atin no satisfacen las necesidades.® Sin embargo, se
requiere un estrecho  seguimiento nutricional,
asesoramiento dietético y una cuidadosa seleccién de
pacientes motivados que podrian beneficiarse de dicha
dieta.

Conclusién

La SVLPD parece ser eficaz y segura para mejorar la
retencion de productos de desecho de nitrogeno y las
alteraciones del metabolismo &cido-base y calcio-fosforo,
y para retrasar la iniciacién de la RRT,
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sin ningun efecto nocivo sobre el estado nutricional de los
pacientes con ERC.
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