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Progresion de la insuficiencia renal cronica.

Métodos de evaluacion

. F. Lacordelle, E. Schwedt y N. Mazzuchi
Centro de Nefrologia. Hospital de Clinicas. Montevideo (Uruguay).

Introduccion

A nivel experimental se ha puesto en evidencia que la
reduccion en el numero de nefronas conduce a la falla
de las restantes an intactas. Se postula que ello sucede-
Ha a partir de cambios hemodinamicos intrarrenales con
vasodilatacion, hiperfiltracion e hipertension glomerular’
0 a partir de la hipertrofia glomerular? al disminuir la masa
renal. Cualquiera que sea el mecanismo, aparece y se ex-
tiende una glomerulosclerosis progresiva, ya descrita hace
tiempo?3.

A nivel clinico, se ha visto que el curso de la IRC pue-
de seguirse e interpretarse a partir de la elaboracion y pre-
sentacion grafica de los datos de creatininemia®>. Mitch*
comunicod en 1976 que la mayoria de los pacientes con
IRC mostraban progresion de fa IRC con una declinacion
lineal y previsible de la funcion renal, estimada por la in-
versa de la creatininemia (1/Cr) respecto al tiempo
(1/Cr-t), propia de cada paciente. Esto significaba que los
pacientes continuaban perdiendo funcion residual en for-
ma constante a lo largo de su enfermedad y era compa-
tible con una «ia ﬁna%com(m» de deterioro nefronal pro-
gresivo.

Varios estudios clinicos confirmaron a partir de enton-
ces que un alto porcentaje de los pacientes con IRC mos-
traban una progresion de su enfermedad que se ajustaba
bien a la regresion lineal de la 1/Cr-t”, y algunos preten-
dieron medir mas precisamente la predictibilidad del mo-
delo®™M.

Hace poco, Jones y Molitoris ** presentaron un progra-
ma de computadora basado en una regresion de cuatro
parametros que comprende tres parametros lineales y uno
no lineal. El punto de quiebre se identifica como el valor
del parametro no lineal que minimiza la suma de los mi-
nimos cuadrados. Luego, un estadistico F valora si el ajus-
te con la linea quebrada es mejor que con la linea recta.

Este método y otros™ han sido aplicados a la grafica
de 1/Cr-t de varios pacientes, encontrandose resultados
que mostraban que un nimero variable de pacientes se
ajustaban mejor en su evolucion a estos modelos y no a
una declinacion lineal constante™ . :
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Objetivos

Con el proposito de confirmar o no la linearidad de la
progresion de la IRC, estudiamos un grupo de pacientes
seguidos desde niveles de IR leve hasta su entrada en dia-
lisis, calculamos en cada uno la regresion de sus valores
de 1/Cr-ty luego aplicamos el modelo presentado por Jo-
nes y Molitoris para ver si los datos se ajustaban mejor a
dos lineas de regresion parcial interceptadas en un punto
de quiebre calculado por el programa.

Pacientes y método

Revisamos las historias clinicas de los pacientes con IRC
ingresados a dialisis entre 1983 y 1988, apartando 65 ca-
s0s que reunian los siguientes criterios: seguimiento su-
perior a seis meses previo a la hemodidlisis (HD), por lo
menos cuatro valores de creatininemia y valores iniciales
entre 2,5 y 3,5mg% de Cr. En la tabla I se presentan las
caracteristicas de este grupo de pacientes.

Se determiné regresion lineal de 1/Cr-t calculando el
coeficiente de correlacion {r) y la pendiente (-b) de cada
paciente mediante un programa estadistico computariza-
do de regresion lineal simple.

Tomando en cuenta lo propuesto por Gretz y cols.™,

Tablal. Poblacion

N.” PACIENLES ..ovevrverrierssrirssensecmsesisinsss 65
Edad media (afos) ....... 50,6 £ 15,5
Creatinina inicial (mg %) . 3,27 £ 1,01
Creatinina final (mg %) .... 7361172
N.° creatininas 12,5192
Meses SeGUIMIENTO ..vccrrvernessersnisnns 38,2 26,2

(38 H-27 M)
(18-77)
(1,46-6,5)
(4-11,4)
(4-44)
(6-136)

Nefropatia

Glomerulonefritis Cronica ..........couevee. 18
Diabetes .......coeceerrerinnns 13
N. tubulointersticial . .

Nefroangiosclerosis ..
N. multifactorial ........... 11
Poliquistosis ...
Amiloidosis ..........

Para la edad, creatinina inicial y final, nimero de creatininas, meses de seguimien-
to se presentan los valores medios y el desvio estandar.



en el grupo de pacientes con (r) significativa (r > 0,7) se cal-
cul6 el tiempo de diferencia en meses entre el momento
real en que el paciente comenzo el tratamiento dialitico
y el momento en que la linea de regresion de 1/Cr-t al-
canzaba la 1/Cr de 9 mg% (0,11), ya sea por valores rea-
les o por la prolongacion de la linea de regresion calcu-
lada. A este tiempo se le denominé error de prediccion
del método.

A continuacion se aplicé el modelo de Jones y Molito-
ris'? buscando puntos de quiebre significativos (QS), con
valor de F <0,05 en todos los pacientes que presentaban
cinco o mas determinaciones de creatinina (59 pacientes).

Las diferencias entre los grupos se analizaron por test
de t 0 %2 seglin correspondiera. Los calculos y graficos de
regresion simple y el modelo de punto de quiebre de Jo-
nes y Molitoris se procesaron en computadora.

Resultados

Tuvieron una regresion lineal simple con una (r) igual
o superior a 0,7 (grupo A) 47 pacientes (72 %) y una {r) me-
nor a 0,7 (grupo B) 18 pacientes (28 %) (tabla ).

Como se observa en la tabla Il, las dos diferencias ha-
lladas entre ambos grupos de pacientes fueron una tasa
menor de progresion (-b) y mayor creatininemia inicial
(Crl) en el grupo B.

En el grupo A, el célculo en el error de prediccion arro-
jo un valor de 6,7 meses mas en el tiempo calculado que
el tiempo real en que los pacientes comenzaron el trata-
miento con HD. Ingresaron antes de lo predicto 32 pa-
cientes, 18 después de lo predicto y solo siete coincidie-
ron en el momento de entrada a HD (fig. 1).

Aplicando el modelo de Jones y Molitoris, se encon-
traron puntos de quiebre en todos los pacientes, pero
solo en 13 casos alcanzaron significacion estadistica F de

Tablall. Regresion lineal
r207 r>0,7
N.° pacientes .......cccocoeeirvnnnee. 47 (27 H-20 M) 18 (11 H-7 M)
Edad media (afos) ....... 51,2+ 15,8 491+154
Creatinina inicial {mg %) ... 30507 372+136"
Creatinina final (mg %) ...... 7617 6,83+17
N.? creatininas ................ 11,4+84 15,41 10,6
Meses seguimiento ....... e 3722273 378214
Pendiente media (-b) .............. 0,0089 £0,010*  0,0036 +0,0034 *
Nefropatia
Glomerulonefitis ................... 12 6
Diabetes ............. 9 4
Poliquistosis ....... 7 0
N. tubulointersticial ... 6 3
Nefroangiosclerosis ... 6 4
Indeterminada ........... 7 4
Amiloidosis ................ 0 1
* p <0,05.

Las otras variables no tuvieron diferencias significativas.
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HD = Mes de ingreso a hemodialisis.

Fig. 1

mejor ajuste que la regresion lineal simple de 1/Cr-t. En
la mayoria de los casos (61 %), la segunda pendiente fue
mas pronunciada que la primera. De los 13 pacientes con
QS, cinco pertenecian al grupoA y ocho al grupoB
(p <0,025) (tabla Il).

En los cinco pacientes del grupo A con QS, cuatro de
ellos presentaron un modelo similar (figs. 2 y 3): QS pre-
coces, secundarios a valores de creatinina menores de
3 mg%, que representaban en esos casos una mejoria re-
lativa respecto a valores iniciales tomados para el inicio
del célculo de la regresion.

Los ocho pacientes del grupo B presentaban en seis de
ellos un modelo de QS diferente: eran quiebres tardios
en la evolucion de la enfermedad, provocados por una
aceleracion tardia en la progresion de la IRC, luego de pe-
riodos prolongados de estabilidad (periodo de correlacién
no significativa entre 1/Cr-t) (figs. 4 y 5).

Al graficar todos los pacientes con QS de ambos gru-
pos se comprobo que el modelo de Jones y Molitoris pre-
dijo mejor la entrada en dialisis que 1/Cr-t (12 de 13 pa-
cientes).

Tablalll. Modelo de Jones y Molitoris

Grupo A Grupo B
r20,7 r>07 Total
Quiebres significativos . 5* 8* 13
Quiebres no significati-
VOS et 36 10 46
Total ... 41 18 59
* p <0,025. '
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Fig. 2.—Paciente grupo A. Quiebre significativo precoz.

Discusion

De acuerdo con las comunicaciones de otras series, no-
sotros también constatamos que la mayoria de los pacien-
tes con IRC estudiados (grupo A, 72 %) tenian un buen
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Fig. 4.—Paciente grupo B. Quiebre significativo tardio.

ajuste de la progresion de su IRC al modelo de regresion
lineal de 1/Crt, con coeficientes de correlacion altos
(x ='0,87 £ 0,010 DS). También se encontré un grupo mi-
noritario (grupo B, 28 %) con baja correlacion de 1/Cr-t, y
este ‘grupo presentd dos diferencias respecto al grupo A:
mayor Cr inicial y menor tasa de progresion estimada por
la pendiente (-b{ Esta relacion inversa entre Cr inicial mas
alta y tasa de progresion menor ha sido observada tam-
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Fig. 3.—Paciente grupo A. Quiebre significativo precoz.
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Fig. 5.—Paciente grupo B. Quiebre significativo tardio.



bién en otro estudio™, atribuyéndose a menor consumo

roteico en los grados mas avanzados de IRC o a una se-
eccion de pacientes mas estables en los casos con Cr ini-
cial mayor. La primera hip6tesis no puede confirmarse en
nuestra serie, ya que no hubo control de ingestas protei-
cas. La segun(}a hipotesis si podria tener cierto apoyo en
nuestro caso por la aplicacion del modelo de Jones y Mo-
litoris, seglin veremos posteriormente. La bisqueda de
puntos de quiebre nos permiti6 confirmar el buen ajuste
al modelo de regresion lineal de 1/Cr-t en el grupo A, ya
que en solo cinco pacientes mejor6 significativamente ‘el
ajuste de los datos. Aun en estos cinco casos, el modelo

e QS en la mayoria de los casos era de quiebres preco-
ces por variabilidad de valores de Cr bajos (inferiores a
3 mg%) en el inicio de la enfermedad. En realidad, ya ha-
bia sido sefialado™ que la regresion de los valores de
1/Cr-t debe ser hecha con valores mayores de 3 mg% de
Cr para evitar la gran variabilidad de los valores recipro-
cos de Cr en las etapas iniciales de la IRC.

Hay escasas comunicaciones respecto al modelo de Jo-
nes y Molitoris aplicado a las pendientes de 1/Cr-ten la
IRC, pero ellas habian alertado sobre la posibilidad de QS
en alto porcentaje en estos pacientes™ 1.1, Ello no
concuerda con los hallazgos de nuestro estudio. Analizan-
do las comunicaciones™ ™ unicas con datos y graficas
presentados, observamos que la mayoria de los casos de
QS mostrados suceden al incluir en el calculo de la regre-
sion valores de creatinina inferiores a 3 mg% (inversas ma-
yores de 0,33). Pensamos que esto explicaria, en parte, la
diferencia con nuestros resultados, debido a la variabili-
dad de las reciprocas de creatinina en esos niveles, como
ya fue explicado.

El error de prediccion, estimado en 6,7 meses en re-
traso respecto al tiempo real de entrada en dialisis, con-
cuerda con lo referido por Gretz' y también con el ha-
llazgo de una segunda pendiente de evolucion més pro-
nunciada para la mayoria de los pacientes luego del pun-
to de quiebre detectado por el modelo de Jones y Moli-
toris, lo que sugiere una aceleracion final de la IRC.

El modelo diferente de QS que detectamos en los pa-
cientes del grupo Ay del grupo B seria compatible con el
hallazgo de una relacion inversa entre el nivel de Cr ini-
cial y tasa de progresion de la IRC (~b). El grupo B, con
creatinina inicial significativamente mas alta que el gru-
po A, tuvo QS tardios con una recta inicial de la relacion
1/Cr-t de estabilidad (relacion no significativa entre nivel
de IRC y tiempo) en muchos casos. Ello estaria de acuer-
do con una cierta desviacion en la seleccion de este gru-
po de pacientes a nefropatias de mayor estabilidad inicial
y tal vez de mayor tiempo de instalacion.

La principal implicancia del modelo de regresion lineal
de 1/Cr-t es que la IRC provoca una tasa constante de pér-
dida de funcion renal. En ello se han basado las investi-
gaciones prospectivas que, introduciendo modificaciones
en la dieta, han intentado demostrar un efecto por el cam-
bio de la pendiente de la 1/Cr-t, usando los mismos pa-
cientes como su propio control. Es claro, sin embargo,

PROGRESION DE LA IRC

que la creatinina plasmatica no depende sélo del filtrado
glomerular, sino también de la secrecion tubular, la excre-
cion extrarrenal y la generacion de creatinina endoge-
na’*%, que varian en la IRC, y ain mas al modificar la die-
ta'y en el corto plazo. En esta situacion, los cambios en
el metabolismo de la creatinina influyen notoriamente,
imposibilitando el uso de las pendientes de 1/Cr-t como
indices de funcion renal. Las discrepancias entre filtrado
glomerular y creatinina plasmética son, sobre todo, rele-
vantes en la IRC leve (creatininemias inferiores a 2 mg%).

Sin embargo, en la IRC con filtrado glomerular menor
de 25 ml/min, las correlaciones entre 1/Cry el filtrado glo-
merular estimado por radioistopos han sido altas? y el
paralelismo es mas acentuado cuanto mayor es el lapso
de tiempo considerado?* 2,

En suma, pareceria entonces que para estudios pobla-
cionales de pacientes seguidos durante tiempo prolonga-
do y con niveles de IRC moderada a severa (Cr plasmati-
cas de >3 mg%), la regresion de 1/Cr-t con (1) superior a
0,7 sigue siendo un método simple y satisfactorio para va-
lorar la progresion de la IRC. Ello fue confirmado ademas,
en nuestra poblacion, por la aplicacion del modelo de Jo-
nes y Molitoris, que en este grupo de pacientes con bue-
nas correlaciones de 1/Cr-t encontrd sobre todo QS en
los niveles inferiores a 3 mg% de creatinina plasmatica.
Sin embargo, el modelo de Jones y Molitoris describi6
mejor la evolucion del grupo B, mostrando una primera
fase estable con una aceleracion tardia en la tasa de pro-
gresion. En 12 de 13 pacientes con QS predijo mejor el
momento de entrada en HD que 1/Cr-t.

Ambos tests, aplicados en conjunto, pueden ser tiles
para caracterizar mejor la progresion de la IRC.
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