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. RESUMEN

La mayoria de las nefropatias cronicas, a partir de cierto deterioro de la funcion
renal, evolucionan de forma independiente del insulto renal inicial. Dicha evolu-
cion de la IRC en el 70 % de los casos es predecible mediante el cilculo de la
linea de regresién formado entre la inversa de la creatinina plasmatica y el tiempo
de seguimiento. ‘ :

En la experimentacion animal se ha demostrado que las dietas hipoproteicas
disminuyen el deterioro de la funcién renal. En la practica clinica se han practica-
do’ con este objetivo estudios dietéticos que han aportado resultados esperanza-
dores.

Motivados por estas observaciones, efectuamos un estudio prospectivo en 28
pacientes con diversas nefropatias crénicas y en los que previamente se habia
demostrado un deterioro progresivo de la funcion renal. Se estudic el efecto sobre
la funcién renal de una dieta hipoproteica severa (0,25 g proteina/kg de peso/dia)
suplementada con aminodcidos esenciales (AAEE).

Constatamos que tras un tratamiento dietético minimo de seis meses en 12
pacientes (el 42 % del total estudiado) se produjo un enlentecimiento de forma
significativa (p < 0,05) de la evolutividad natural esperada.

No se observaron diferencias significativas con respecto a la edad, sexo y la
etiologia de la nefropatia.

De los diversos pardmetros de funcionalismo renal utilizados, la creatinina
plasmatica fue el que mejor control6 las variaciones de la funcion renal (Crpi,
422,3 £ 163,9 pumol/l, vs Cipf, 485,36 + 220,01 umol/l, p < 0,05), mientras
que no existian variaciones significativas con respecto a la urea plasmaética y el
aclaramiento de creatinina.

Se observo que existia una mejor evolucién de la funcién renal esperada en los
pacientes que presentaban una menor proteinuria y una creatinina plasmatica infe-
rior a 550 umol/! al inicio del estudio; asi, del total que mejoraban, el 75 % de
éstos cumplian este requisito, aunque esta diferencia de respuesta entre los dos
8rupos no era estadisticamente significativa.
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introduccion

Durante el tiempo de estudio con el tratamiento dietético no se ha observado
ninguna alteracién de los parametros nutricionales.

Concluimos que, segiin nuestra experiencia, en los pacientes con -nefropatias
evolutivas se puede aconsejar tratamiento dietético durante seis meses para obser-
var su posible efecto enlentecedor, ya que un nimero no desdenable de IRT pue-
den beneficiarse de ello.

Palabras clave: Evolutividad IRC. Dietas hipoproteicas severas. Aminodcidos esen-
ciales. ‘

A STUDY OF THE EFFECT IN RENAL FUNCTION OF A VERY LOW
PROTEIN DIET, SUPPLEMENTED WITH ESSENTIAL AMINOACIDS, IN
VARIOUS CHRONIC NEPHROPATHIES

SUMMARY .
The majority of chronic nephropathies, beyond a particular deterioration in

renal function, tend to show a progression wich may be independent of the initial
insult to the kidney. This evolution to chronic renal failure (CRF) is mathematically

-~ predictable in 70 % of cases by calculating the line of regression formed by the

inverse of plasmatic creatinine against time.

Animal experiments have shown that low protein diets reduce the deterioration
in renal function. To confirm this, dietary studies have been carried out in clinical
practice with encouraging results.

A prospective studied was made with 28 patients, to measure the influence on
renal function of a very low protein diet (0.25 grs protein/kg, body weight/day)
supplemented with essential aminoacids, in when the progressive deterioration in
renal function had previously been demonstrated and who were affected with
different chronic nephropathies. -

After a minimum of 6 months dietary treatment, there was a significant
(p < 0.05) delay in 12 patients (42 % of the total studied), when calculating the
line of regression formed by the inverse of plasmatic creatinine against time. There
were no significant differences as regards sex and/or eétiology of the nephropathy.

Of the different parameters of renal function used, plasma creatinine measured
the variations in renal function best (Crpi 422.3 + 163.9 pmol/l vs. Crpf
485.36 + 220.01 umol/l p < 0.05), whilst there were no significant variations
with respect to plasmatic urea or creatinine clearance.

Although not statistically significant, we observed that the natural progression
improved in patients with less proteinuria and plasma creatinine levels below 550
umol/l (75 %) of the those who improved fulfilled this condition.

Throughat the study period there were no alterations in the nutritional
parameters measured.

One conclusion from of results is that we advise dietary treatment for 6 months
for patients with progressive nephropathies to observe the possible beneficial
effects, since an appreciable number of CRF may improve their evolution.

Key words: Progression CRF. Very low protein diets. Essential aminoacid.
La hipotesis fisiolégica fundamental implicada en

este fendémeno evolutivo es el manteriimiento de una
hiperfiltracién glomerular en la masa renal residual

Las nefropatias cronicas progresan en la mayoria funcionante que se halla sometida a un incremento
de los casos (70 %) hacia la insuficiencia renal créni-  compensatorio de flujos y de la filtracién, que si per-
ca (IRC) terminal, sin guardar relacion con el insulto  manece de forma cranica favorece un deterioro pro-

renal inicial.
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Tabla I. Sexo, edad y etiologias de los pacientes
incluidos en el estudio

Variables

Sexo (V/H) ..o 13/15
Bdad ................... .. ... X =52,9 % 18,8 (22-72) afos
Nefroangiosclerosis .. ......................... P 8
IRCNofifiada ..ot e s 3 7
PoliqUistosis .. ........iiiiii 36
Glomerulonefritiscrénicas ... .......ooeiiiiiiiiein.s 3 5
Intersticiales ... ... .o e 2
Total .o 28

Esta sencilla hipotesis ha sido apoyada por los re-
sultados obtenidos en experimentacién animal, fos

cuales han demostrado que la hiperfiltracién es pro- .

porcional a la masa renal perdida® y a la ingesta de
proteinas consumida en la dieta®. A largo plazo esta
alteracién funcional se acompania de lesiones glome-
rulares organicas que producen una esclerosis glome-
rular focal y/o difusa”.

También han sido involucrados el fésforo y la hi-
pertension arterial (HTA). Se ha observado que cuan-
do el nivel de fésforo es elevado, y esto guarda rela-
cién en la IRC a la cantidad de fésforo ingerido en la
dieta, se producen lesiones irreversibles en el rifién
previamente lesionado al depositarse acimulos de
fosfato calcico intrarrenal & 7.

Respecto a la tension arterial es conocido que la
hipertensién favorece el dafio glomerular al originar
un fallo de adaptacion de la resistencia arteriolar afe-
rente que produce un incremento de la presion intra-
glomerular, la hiperfiltracién y la isquemia glomeru-
lar®.

Aunque en experimentacion animal estos resulta-
dos parecen claros, en el ser humano estd por de-
mostrar definitivamente, existiendo en la actualidad
una viva polémica sobre el posible efecto beneficioso
terapéutico de las dietas hipoproteicas severas en el
enlentecimiento de la funcion renal al actuar sobre
los mecanismos patogénicos involucrados en la evo-
lucién progresiva de la IRC®.

El propdsito de este trabajo ha sido evaluar, de for-
ma prospectiva, qué accién produce una dieta hipo-
proteica severa suplementada con aminoécidos esen-
ciales (AAEE) sobre la evolutividad de las nefropatias
crénicas, una vez demostrada su progresividad en el
deterioro de la funcién renal, a pesar de tener la ten-
sién arterial controlada.

Material y métodos

Se incluyeron en este estudio un total de 28 pa-
cientes afectos de IRC (15 mujeres y 13 varones) que
recibian dietas normoproteicas, fueron controlados
entre doce y dieciocho meses (X: 12 £ 6), siendo so-

-

DIETAS HIPOPROTEICAS EN [RC

metidos durante un minimo de seis meses ‘a dietas
hipoproteicas severas suplementadas con aminoaci-
dos esenciales. Las edades de los pacientes oscilaban
entre veintidds y setenta y dos anos (X: 52,9 + 18,8)
y las etiologias de la IRC eran: ocho nefroangios-
clerosis, siete IRC no filiada, seis poliquistosis, cinco
glomerulonefritis cronicas y dos intersticiales (ta-
bla ).

Todos los pacientes fueron sometidos a un control
mensual clinico que incluia los pardmetros de pre-
sién arterial, peso, pliegue tricipital y didmetro del
brazo y las siguientes variables analiticas determina-
das en ayunas: hematdcrito, leucocitos en autoanali-
zador Coulter, urea, creatinina, ionograma, coleste-
rol, triglicéridos, transferrina, proteinas y albimina
en autoanalizador SMAC de 24 canales.

En orina se determiné la proteinuria de veinticua-
tro horas y se calculé el aclaramiento de creatinina.

De forma individualizada se calculé en cada pa-
ciente 1a linea de regresion formada con la inversa de
la creatinina plasmatica, obtenida en cada determi-
nacién analitica incluida en el tiempo de estudio.

Durante un periodo de seis meses sometidos a die-
tas normoproteicas, y una vez se demostraba que te-
nian la TA controlada y que la nefropatia era evoluti-
va a través del célculo de la linea de regresion,*se
solicitaba autorizacién a los pacientes para iniciar el
tratamiento dietético siguiente: dieta de 20-30 g (gra-
mos) de proteinas/dia, 270 g/dia de hidratos de car-
bono, 60 g/dia de grasas. Se aportaban con la dieta
600 mg de fésforo al dia y 1.700 calorias. Ademas
recibfan un suplemento dietético oral compuesto de
13,2 g/dia de AAEE, que anadian a la dieta 1,6 g de
nitrégeno, 230 g de hidratos de carbono, 44 g de
grasas, siendo un suplemento calérico de 1.400 calo-
rias mas al dia. A

Los métodos estadisticos han sido: el andlisis esta-
distico se realizé en ordenador (IBM-PC), usando un
programa de investigacion estadistica (EPISTAT). Se
utilizé la prueba t de Student-Fischer para compara-
cién de valores medios, pareados o no, entre los di-
ferentes grupos. Los resultados se expresan como me-
dia + desviacion estdndar (X = DE). Ademas se cal-
culé la linea de regresién formada entre el tiempo de
estudio y la inversa de la creatinina plasmatica a tra-
vés de los calculos del coeficiente lineal de Pearson.
El nivel de significacién aceptado fue de p < 0,05.

Resultados .

En nuestro estudio hemos constatado que del total
de pacientes con IRC evolutiva sometidos a un régi-
men hipoproteico severo con suplementos de AAEE,
se observé en 12 pacientes (42 % del total de pacien-
tes estudiados) un enlentecimiento significativo
(p < 0,05) de la evolutividad natural esperada, mien-
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tras que los 16 pacientes restantes no presentaron
mejoria de su evolutividad (figs. 1y 2).

De los 12 pacientes en que mejoré su deterioro de
la funcidn renal, seis eran hembras y seis varones y
las etiologias de sus nefropatias fueron cuatro IRC no
filiada, tres poliquistosis, dos glomerulonefritis créni-
cas, dos nefroangiosclerosis y uno intersticial. De los
16 pacientes en que no mejord la evolutividad de su
funcidén renal, nueve eran hembras y siete varones.
Sus etiologias eran seis nefroangiosclerosis, tres glo-
merulonefritis crénicas, tres poliquistosis, tres IRC no
filiada y una intersticial, sin que existiesen diferen-

cias estadisticamente significativas en cuanto el sexo,.

edad y etiologia de la IRC (tabla Il).

De los pardametros de ‘funcionalismo renal in-
cluidos en el estudio, debemos comentar que la
urea plasmaética inicial media tenia un valor
de 21,54 = 7,15 mmol 4l y al final del estudio era
de 21,29 + 0,53 mmol/l, sin que sufriera variaciones
significativas. La creatinina plasmatica inicial fue
de 422,3 = 163,9 umol/l y al final era de
485,36 + 220,01 umol/l, existiendo un aumento. es-

tadisticamente significativo (p < 0,05). El aclara-
miento de creatinina inicial medio fue de
16,83 = 10,96 ml/minuto, y al final era de
14,78 £ 9,09 ml/minuto, sin que existiesen diferen-
cias significativas (tabla ).

También observamos que de los 18 pacientes que
al inicio del estudio tenian una creatinina plasmatica
inferior a 550 pmol/l, en nueve (50 %) se objetivo
una mejoria significativa de la evolutividad esperada,
mientras que de los 10 pacientes con creatinina plas-
matica superior a 550 umol/l, sélo tres (30 %) mejo-

- raron su evolucidn.

En cuanto a la proteinuria de todos los pacientes,
su media al inicio fue de 0,86 + 1,22 g/dia, y al final
del estudio era de 0,56 + 1,03 g/dia, sin que hubie-
se variaciones significativas.

Hay que destacar que de los nueve pacientes que
no presentaron proteinuria durante todo el periodo
de estudio, mejoré su evolutividad significativamente
en cinco (55 % de este grupo). En los 11 pacientes
en que se observé una disminucién de la proteinuria,
aunque no significativamente, mejoré su evolutivi-

Tabla IlI.

al tratamiento dietético

Sexo, edad y etiologias de los pacientes segin su respuesta

Variables

Sin mejoria

N.° de pacientes
Edad
IRC no filiada ..
Poliquistosis . ..
Glomerulonefritis

Nefroangiosclerosis

Intersticial
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Tabla lll. Resultados parametros plasmaticos de funcién renal al inicio y a los
seis meses de tratamiento dietético
Variables Inicio Seis meses de dieta
N.° de pacientes ............... 8
Creatinina plasmatica .......... 422,3 * 163,9 umol/I* 485,36 = 220 01 umol/t*
Aclar. creatinina ............... 18,83 + 1 96 ml/min 14,78 + 9,09 ml/min_
Urea plasmética .:............. 21,54 £ 7,15 mmol/l 21,29 £ 9 93 mmol/l

.~ Estadisticamente significativo p < 0,05.

Tabla IV. Respuesta evolutiva de los pacientes segdn su proteinuria y creatinina

plasmatica inicial

Variables Mejoria % grupo Sin mejoria P Total
Sin proteinuria ......... ... ..., 5 55 4 NS 9
Dis. proteinuria ................ 4 36 7 NS 1
lgual proteinuria ............... 3 37 5 NS 8
N.° total de pacientes ........... 12 — 16 NS 28
Crp inicial < 550 ymol/l ........ 9 50 9 NS 18
Crp inicial > 550 pmol/l .. ... .. 3 30 7 NS 10

Dis. = Disminucién. N. = Namero. Crp = Creatinina plasmitica. P = Valor estadistico < 0,05.

dad en cuatro (36 % del total de este grupo), y en los

ocho pacientes en que no mejoré la proteinuria, sélo
en tres (37 % de este grupo) se observé una mejoria
significativa de su evolutividad (tabla 1V).

Por Gltimo, se constaté que los pacientes no sufrie-
ron variaciones estadisticamente significativas en los
siguientes parametros: peso, didmetro brazo, protei-
nas totales plasmaticas, albumina, transferrina, coles-
terol, calcio, fésforo y fosfatasas alcalinas.

Discusion

Los objetivos terapéuticos sobre las enfermedades
renales han ido variando en los Gltimos treinta anos.
Asi, la dieta hipoproteica se utilizaba en los anos
sesenta para disminuir la sintomatologia urémica. En
los afos ochenta, su finalidad terapéutica se halla en-
focada a conseguir enlentecer al maximo la evolutivi-
dad de las nefropatias hacia la IRC terminal, debido a
los conocimientos obtenidos en las dos dltimas déca-
das'® "' Asi, en la actualidad, y de forma indivi-
dualizada, se puede predecir matematicamente la
evolutividad futura de la funcién renal en un nimero
importante de nefropatias crénicas a través del calcu-
lo matemético de la linea de regresion, formada en
cada paciente con la inversa de Ia creatinina plasma-
tica y el tiempo de observacién '?

Ademais, los estudios efectuados en experimenta-
cion animal han alentado a proseguir con la terapia
dietética, ya que han demostrado que el flujo renal
esta influenciado por la cantidad de proteinas ingeri-

das en la dieta, siendo su aumento directamente pro-
porcional a las protefnas ingeridas '4'6.

Todos estos factores han favorecido el que se haya
retomado el tratamiento médico dietético con una fi-
nalidad enlentecedora de la IRC, aunque estan en
debate sus efectos y el lugar que ocupa esta terapia
en el tratamiento de la IRC'”

De la polémica sobre el efecto enlentecedor del
deterioro de la funcién renal con el tratamiento dieté-
tico debemos resaltar algunos aspectos. En primer [u-
gar, se debe constatar que se trate de nefropatias evo-
lutivas, antes de iniciar el tratamiento dietético, para
evitar extraer conclusiones precipitadas sobre los po-
sibles efectos terapéuticos beneficiosos de las dietas
hipoproteicas suplementadas con AAEE '°. Por ello,
en nuestro estudio se monitorizé previamente la fun-
cion renal de los pacientes durante seis meses, y s6lo
cuando se demostré su evolutividad, teniendo su TA

controlada, se inicié la dieta hipoproteica severa su-

plementada con AAEE.

Otro elemento de debate es qué pardmetro de fun-
cionalismo renal hay que utilizar para observar el
efecto de la terapia dietética que no se influencie por
la propia dieta2°. Se han utilizado diversos pardme-
tros plasmaticos e isotépicos. Los plasmaticos in-
cluyen urea, creatinina y aclaramiento de creatinina,
y los |sotop|cos el flujo plasmatico renal y el filtrado
glomerular? En nuestro estudio, con respecto a
los parametros plasmatlcos antes cntados, el que re-
flej6 mas fielmente las variaciones del funcionalismo
renal fue la inversa de la creatinina plasmatica y de
forma muy superior a la urea plasmética y el aclara-_
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Tabla V. Resultados parametros bioquimicos control del metabolismo
fésforo-calcio incluidos en el estudio

Variables Inicio Seis meses de dieta P
Calcio ... ... 2,23+ 0,26 2,28 £ 0,16 NS
FOSIOTO ..o 1,43 + 0,3 1,37 £ 0,34 NS
FA 91,39 + 34,9 110,2 £ 42,1 NS
PTH 2,98 £ 2,9 2,67 £ 2,16 NS
N.°de pacientes ......................... 28 28

Valores normalidad.
Calcio (2,1-2,7 mmol/l). Fésforo (0,7-1,4 mmol/l).
Fosfatasas alcalinas (FA) (25-120 U/l).

. Paratqrmona (PTH) (0,25-1,20 ng/ml). Determinacion C terminal.

Tabla VI. Resultados parametros nutricionales incluidos en el estudio

Variables Inicio Seis meses de dieta P
Peso ... ..o 67,07 £ 12,8 67,61 £ 13,06 NS
Dia.brazo ........... ... ... ... .. . ... 28,76 * 4,63 28,87 £ 4,71 NS
Prot.tot. ........ ... .. ... ... ... .. .. ... 68,64 t+ 5,54 67,59 £ 5,19 NS
Alb. 37,35 £ 3,85 36,29 £ 4,27 NS
Trans. o 57 + 0,84 2,43 £ 0,53 NS
Colesterol .................. ... . ... ... 96 + 1,11 563 +1,13 NS

Valores normalidad.
Dia. brazo = Didmetro brazo (25-29,5 cm).

Paratormona {PTH) (0,25-1,20 ng/ml). Determinacién C terminal.

Alb. = Albdmina (32-56 g/l).
Trans. = Transferrina (1,8-3 g/l).
Colesterol (3,1-6,5 mmol/l).

miento de creatinina, siempre que el paciente no su-
friera ningln proceso patoldgico intercurrente, sien-
do en la actualidad el pardmetro mas utilizado en los
estudios dietéticos en que se controla la funcién re-
nal 2.

También se discute qué efecto producen las dietas
hipoproteicas severas en el estado nutricional de los
pacientes y si ello puede falsear los resultados de la
funcién renal, ya que es conocido que en los anos
sesenta estas dietas producian desnutricién y pérdida
de masa muscular y asi se podian artefactar los resul-
tados del control de la funcién renal al originarse me-

.nos productos catabélicos del metabolismo proteico,
al estar la masa muscular disminuida, pero ello no
significaba que la funcién renal mejorase 3.

En la actualidad, con los suplementos de AAEE se
ha conseguido que los pacientes no se desnutran ni
pierdan masa muscular, ya que se obtiene un balan-
ce proteico positivo, y ello evita falseamientos de los
parametros de funcién renal 4.

En nuestro estudio hemos observado que ninguno
de los parametros de balance nutricional ha empeo-
rado con el tratamiento dietético.

Asimismo, debemos senalar que la severidad de la
proteinuria ha sido implicada como factor de pronés-
tico peyorativo respecto a la evolucién de las glome-
rulonefritis crénicas y una respuesta mas pobre a la
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terapia dietética en su intento enlentecedor de la fun-
cién renal 227,

En nuestro estudio, la proteinuria no varié signifi-
cativamente en relacién a la dieta, pero hemos ob-
servado que la evolutividad natural esperada mejora-
ba mas en los pacientes con menor grado de protei-
nuria (nueve pacientes del total), mientras que sélo
tres pacientes mejoraron de los que tenian una mayor
proteinuria.

Otro aspecto a remarcar sobre la terapia dietética
es si el grado. previo de funcién renal del paciente
puede favorecer o no el efecto enlentecedor de la

terapia dietética .

En nuestro estudio hemos constatado que en los
pacientes que tenian la creatinina plasmética inicial
inferior a 550 umol/l mejoraba su evolutividad en
nueve de un total de 18, mientras que sélo ocurria en
tres pacientes de un total de 10 de los que tenian
valores superiores de creatinina, a pesar de que la
diferencia numérica entre los dos grupos no es esta-
disticamente significativa.

Con respecto a los efectos deletéreos implicados

- en el deterioro de la funcion renal de la hipertension,

debemos remarcar que durante todo el estudio nues-
tros pacientes han estado con una tensién arterial
controlada dentro de los margenes de normotensién
aconsejados por la OMS, por lo cual no se puede



implicar este factor en nuestros resultados como ele-
mento modificador de la evolutividad de la IRC, co-
mo han comunicado otros autores 28 29,

Asimismo, los parametros del metabolismo fésforo-
calcio han sido monitorizados y no se han observado
variaciones significativas en sus cifras durante el estu-
dio, por lo cual no puede ser implicado este factor en
la evolucién de la funcion renal a través del trata-
miento con dietas hipoproteicas severas, aunque si
hay que remarcar que éstas introducen una disminu-
cién importante en el fésforo aportado por la dieta,
pudiéndose controlar mas facilmente las posibles
acumulaciones plasmaticas de fdsforo.

Después de estas observaciones sobre la terapia
dietética debemos senalar que en el estudio realizado
por nosotros se ha constatado en 12 pacientes, el
42 % del total estudiado, una mejoria estadistica-
mente significativa de la evolutividad natural espera-
da tras ser tratados con dietas severamente hipopro-
teicas suplementadas con AAEE. Aunque no signifi-
cativamente, parece que una menor proteinuria y
creatinina plasmaética favorecen una mejor respuesta
enlentecedora del deterioro de la funcién renal.

Remarcar que la creatinina plasmatica y su inver-
sa, en los pacientes con IRC, es un excelente para-
metro del control de la funcién renal, y en la actuali-
dad las dietas hipoproteicas severas suplementadas
con AAEE no producen desnutricion ni pérdida de
masa muscular.

Por lo cual, segiin nuestra experiencia, en todo pa-
ciente con IRC evolutiva se debe aconsejar trata-
miento dietético durante seis meses, ya que es el
tiempo minimo para observar su posible efecto bene-
ficioso, y un nimero no desdenable de estos pacien-
tes pueden mejorar su evolutividad hacia la IRC, no
produciéndose en la actualidad con estas dietas efec-
tos secundarios de interés.

Aunque esperamos que los resultados de los estu-
dios puestos en marcha —y que seran dados a cono-
cer en 1992 por el National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Disease de Estados Unidos—
sobre el mecanismo o mecanismos que pueden ex-
plicar el efecto beneficioso de la dieta hipoproteica
sean lo suficientemente concluyentes para unificar
criterios terapéuticos con las dietas hipoproteicas al
tratar IRC evolutivas 3°.
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