91

93

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

ESTRES OXIDATIVO E INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL: NIVELES
ELEVADOS DE PRODUCTOS PROTEICOS DE OXIDACION AVANZADA
EN LOS PACIENTES UREMICOS (AOPP).

A. Cases, S. Lario, M. Vera, J.Lopez-Pedret, F. Rivera-Fillat*

Servicio de Nefrologia y Laboratorio de Hormonologia*. Hospital Clinic.
IDIBAPS. Universidad de Barcelona. Barcelona, Catalunya, Espafia.

Se ha descrito un aumento del estrés oxidativo en pacientes con insuficiencia
renal cronica terminal (IRCT). Este estrés oxidativo elevado se ha implicado en
diversas complicaciones que presentan los pacientes urémicos. Sin embargo, no
esté aclarado si ello es debido al estado urémico per se y/o al tipo de tratamiento
sustitutivo renal. El objetivo de este estudio fue estimar el grado de estrés
oxidativo, medido a través de la determinacion de AOPP, en pacientes con IRCT
en programa de hemodialisis (HD) o dialisis peritoneal (DP), a fin de dilucidar el
papel relativo de la uremia y tipo de tratamiento sustitutivo en el estrés oxidativo
aumentado que presentan estos enfermos.

Se han estudiado 10 pacientes con IRCT en HD (IR-HD) (6 hombres y 4
mujeres, edad media 43.7+13 .4 aiios), 10 pacientes con IRCT en DP (IR-DP) (5
hombres y 5 mujeres, edad media 51+18 aios) y 19 sujetos controles sanos (C)
(10 hombres y 9 mujeres, edad media 48.4+13 4 aios). Los niveles de AOPP se
determinaron mediante espectrofotometria, siguiendo la técnica de Witko-Sarsat
et al (Kidney Int 1996; 49: 1304). Los resultados se expresan como equivalentes
de cloramina-T en pmol/L.

Los niveles plasmaticos de AOPP eran superiores en los pacientes urémicos
que en [os sujetos controles (IR-HD 26.6£3.02 uM, IR-DP 22.4+4.1uM, C
14.412.45 uM, p<0.05 C vs IR-HD e IR-DP). No se observaron diferencias entre
los dos grupos de pacientes urémicos.

En conclusion, los pacientes urémicos presentan un estrés oxidativo aumentado
respecto a los controles sanos, sin observarse diferencias entre pacientes en
funcién de la técnica de tratamiento sustitutivo empleada. Ello sugiere que el
estado urémico, mas que la activacién celular inducida por la hemodialisis,
incrementa el estrés oxidativo en los pacientes con IRCT.

ESTUDIO GENETICO DE PROGRESION DE LA INSUFICIENCIA RENAL:
ANALISIS DEL GEN DE LA ALDOSTERONA SINTASA.

E.Coll, E.Poch, A.Botey, D.Gonzélez*, J.Oriola*, A Darnell.

Servicios de Nefrologia y Hormonal* del Hospital Clinic y Provincial.Barcelona.Espafia.

Introduceién: Existe evidencia de cierta susceptibilidad individual en la progresion de la
insuficiencia renal (IR) hacia la fase terminal que es en parte independiente de factores
modificables como la presion arterial. Asi, se ha descrito la asociacion de polimorfismos
en genes candidatos con el rltmo de pmgresnén de la IR.. El sistema renina-angiotensina-
aldosterona es uno de los principal licados en la progresion de la IR. R

datos dan a la aldosterona un papel |mponante en la fibrogénesis renal. E} polimorfismo
-344C/T del gen de la aldosterona sintasa se halla en el promotor y se ha relacionado con
los niveles de aldosterona, con hipertension arterial y con la hipertrofia ventricular
izquierda. En este estudio se ha analizado la relacién entre este polimorfismo y la
progresion de la IR.

Material y métodos: Se han diado 88 p. en programa de hemodialisis en
nuestra area de influencia (56 V y 32 H) de edades comprendidas entre 25 y 89 afios
(72£19 DS) con IR terminal de distintas etiologias (nefroangiosclerosis (NAE) 31.81%,

diabetes mellitus 19.31%, poliquistosis renal 10.22%, glomerulonefrms 12. 5%, neftitis
intersticial 5.68%, otras 20.45%). S6lo se han incluido p con i >1
afio, con >5 valores de creatinina, con datos clinico-analiticos evolutivos desde su
diagnéstico hasta el momento de entrada en hemodiélisis. El polimorfismo se determina
mediante PCR de DNA gendmico y posterior digestion enzimdtica, obteniendo 3
genotipos (CC, CT y TT). Se analizé la supervivencia renal entre los diferentes genotipos
{Kaplan-Meier).

Resultados: La distribucion de genotipos en los pacientes fue 15 CC (17%), 48 CT
(55%) y 25 TT (28%), que seguia la distribucién Hardy-Weinberg. No habia diferencias
en cuanto a edad, distribucién de sexo y presién arterial entre los diferentes genotipos.
Los sujetos con NAE presentaban una mayor frecuencia del genotipo TT que el resto:
4CC, 12CT 13TT vs 11CC, 36CT, 12TT (p=0,056). La supervivencia renal (meses) en

el der tes segiin g fue CC: 3244.84, CT: 39.942.64, TT: 43,5+3,5
©>0.05).

Conclu.snon. Los pacientes con IR y genotipo CC presmtan una tendencia a progresar
mas rap Los con IR daria a NAE p una mayor

frecuencia del genotipo 7. Aunque los resultados son preliminares por el tamaifio
reducido de la muestra, sugieren una asociacién débil entre el polimorfismo -344 C/T de
1a aldosterona sintasa y la evolucién de la funcion renal.
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ESTUDIO DEL ESTRES OXIDATIVO EN DISTINTAS FASES DE LA
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

M.Heras*; JM Sandoval**; J. Garrido*; P. Amantegui**; JL. Lerma*; F. |
Carabias**. M. Vicents**, J.M Tabernero*.

S. Nefrologia* y A. Clinicos** Hosp. Universitario de Salamanca. Espaiia

Se valora la actividad oxidativa y antioxidativa en sangre de 120 enfermos con IRC.
comparandolos con sujetos sanos. Para ello se estudian 4 grupos: grupo A: 20 sujetos
sanos; grupo B: 14 pacientes con IRC avanzada en predialisis; grupo C: 92 pacientes en
hemodialisis; grupo D: 14 pacientes en dialisis peritoneal. En todos los pacientes se
valord la etiologia, la edad, presencia o no de cardiopatia. A todos los sujetos se midieron
los siguientes pardmetros: a) Oxidantes: Malonildialdehido (MDA), b) Antioxidantes:
Superoxido dismutasa (SOD) , Glutation peroxidasa (GPx), Glutation reductasa (GR) y
Sustancias antioxidantes totales (SAT), mediante técnicas enzimo-colorimétricas.
También se valoraron en sangre Hb, VH, colesterol, triglicéridos, HDL-colesterol;
sideremia, ferritina, transferrina, CFT, % de saturacién; PCR,, y KT/V. Dicho estudio se
realizo en condiciones basales y pre y post dialisis en el grupo C.

MDA mM/L | SOD U/gHb | GPx U/gHb | GRUVL | SATmM/L
CONTROL [ 115013 [6629+£858 [60,7£11° |692%3,5 | 1303
PREDIALIS |225+038° [310,8493,9% |36,7%12° | 76,8456 | 1,4+02
HEMODIAL | 1,93+0,34*® [ 189+127%® [37,5£14" 81,1264 | 1,5+0,3°
D.PERITON [2,860,6*> [ 838£ 1127°¢ | 16,4 +3°>° | 84%158 | 0,90,3°>*

Los datos se expresan como media y DS. Los grupos se comparan mediante ANOVA

a) p<0.05 vs control; b) p<0,05 vs predialisis; c) p<0,05 vs hemodialisis

Los pacientes con IRC se dividieron en diabéticos, nefroangioesclerosis y otras
etiologias. Los diabéticos presentaron valores de MDA significativamente superiores a
las otras etiologias; con mejor respuesta antioxidativa (SOD y SAT). Existe un
descenso  p<0001 de MDA, GPx y SAT al término de la hemodidlisis; no hay
diferencias entre membranas de cuprofan y sintéticas. En los pacientes en hemodialisis
existe una correlacién lineal positiva entre los niveles de colesterol y triglicéridos y los
de MDA. El metabolismo del higrro no presenta ninguna correlacion con el metabolismo
oxidativo excepto la ferritina, que presenta correlacién inversa con los SAT.

Conclusi - En los p con IRC existe un aumento de la actividad oxidativa,
mis intensa en los de DP. S6lo en este grupo hubo una respuesta adecuada por parte de
los antioxidantes (SOD), en el resto de grupos de estudio, los antioxidantes presentan
valores inferiores a los normales, excepto para los SAT.

DISFUNCION ENDOTELIAL EN LA UREMIA: EVALUACION IN VIVO
A. Cases, E. Bragulat*, M. Vera, A. de la Sierra*, J. Lopez-Pedret, A. Coca*.
Servicio de Nefrologia y Unidad de HTA*. Hospital Clinic. IDIBAPS.
Universidad de Barcelona. Catalunya, Espaia.

El riesgo cardiovascular es muy elevado en los pacientes urémicos,
postulandose la existencia de una arteriosclerosis acelerada en estos pacientes.
Existen diversas evidencias que apuntan a la existencia de una disfuncion
endotelial en los pacientes urémicos. El objetivo de este estudio fue evaluar la
funcion endotelial in vivo en un grupo de pacientes urémicos sin otros factores de
riesgo cardiovascular “clasicos” asociados.

Se estudiaron 5 pacientes en programa de hemodialisis no hipertensos,
diabéticos, hiperlipémicos, ni fumadores (4 hombres y 1 mujer, edad media
35.8+5.8 afios, tiempo medio en HD 6.8+1.3 afios) y 6 controles sanos (3 hombres
y 3 mujeres, edad media 32.2+5.6 afios) de edad y sexo similares. La capacidad
vasodilatadora arterial se determiné mediante pletismografia de mercurio en el
lecho vascular del antebrazo tras la administracion intraarterial de acetilcolina,
para medir la vasodilatacion endotelio-dependiente (VDED), y de nitroprusiato
sodico (vasodilatacion endotelio-independiente) (VDEI), antes y después de fa
infusion de un inhibidor de la sintesis de 6xido nitrico (L-NMMA).

La vasodilatacion inducida por acetilcolina en los pacientes urémicos (mediana
240%, rango 136-536) fue significativamente inferior que en los sujetos controles
sanos (mediana 575%, rango 267-964, p<0.05). No se observaron diferencias
significativas en la vasodilatacion inducida por nitroprusiato (VDEI) (Pacientes:
mediana 380%, rango 300-458; Controles 500%, rango 158-675). Finalmente. la
adicién de L-NMMA produjo un marcado descenso de la VDED en los controles
(desde 575% hasta 413%), pero no en los pacientes hemodializados (de 240% a
240%).

Nuestros resultados confirman la existencia de una alteracion de la
wvasodilatacién endotelio-dependiente in vivo en pacientes hemodializados sin
otros factores de riesgo cardiovascular clasicos, demostrada por una alteracion de
la via L-arginina-NO. Estos resultados sugieren que el estado urémico per se se
asocia con una alteracién de la funcion endotelial que podria estar implicada en el
mayor riesgo cardiovascular que presentan estos pacientes
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INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

POLIQUISTOSIS RENAL DEL ADULTO: ANALISIS DEL LIGAMIENTO Y
DEL POLIMORFISMO DE LA ECA COMO FACTOR MODIFICADOR DE
LA PROGRESION DE LA INSUFICIENCIA RENAL.

A. Pérez Garcia, E. Coto*, V. Alvirez*, R. Pons, J. Sanchis, L. Loras, J.M.
Graia. Servicio de Nefrologia. Hospital General Universitario de Valencia.
*Genética Molecular-Instituto Reina Sofia de Investigacién Nefrolégica, Hospital
Central de Asturias, Oviedo. Espaiia.

Introduccién: La poliquistosis renal del adukto es una enfermedad hereditaria debida a
muiaciones en los genes PKD! (cromosoma 16) o PKD2 (cromosoma +). Los
portadores pueden ser caracterizados. mediante el andlisis de marcadores polimérficos
del ADN. lo que permite la identificacion del cromosoma transmisor en cada familia.
La forma PKDI cs mds frccuente y mds severa que la PKD2. tanto en la edad de
pérdida de la funcion renal. como en la presencia de hipertension. Algunos estudios
sugieren. que la formi PKDI sigue un curso variable. no sélo entre familias. sino
tambicn entre individuos de la misma familia. Por ello. sc ha propuesto la evistencia
de genes modificadores de la progresion. que determinarian las  diferencias
interindividuates. Entre estos genes. la enzima convertidora de fa angiotensina (ECA),
M en particular su polimorfismo 17D, podria actuar como modulador de la progresion
hacia el fallo renal.

Métodos: Estudiamos 20 familias de Valencia. con un minimo de 4 personas afectas
de los que al menos una tenia fallo renal. Todos los miembros de cada familia se
estudiaron mediante ecografia. Analizamos + polimorfismos del ADN intragénicos o
flanqueantes a! gen PRDI. También genotipamos los pacientes para el polimorfismo
/D dela ECA

Resultudos: Todas las familias mostraron ligamicnto positivo al cromosoma 6. por lo
que ¢n csta poblacion fa forma PKDI1 es muy prevalente. siendo mwuy rara la forma
PKD2. Todos los portadores del cromosoma transmisor tenfan quistes renales.
incluyendo 5 con edad entre 18 v 30 afios. La cdad media de fallo renal (45
pacientes) fue de 37 anos. En 13 familias habia un paciente que habia perdido la
funcion renal a una edad 3 afios menor que otro de los pacientes.

La frecuencia del genotipo DD de la ECA fue del 40% en la poblacion analizada (43%
ID. 153% II). En 8 de tas 135 familias el paciente con insuficiencia renal a edad més
precos cra DD,y sélo en 2 era ID (en ningun caso era II 5 familias no fueron
informativas). Estos resultados sugieren que dentro de una familia PKDI ¢s 6 veces
mas probable que un paciente DD pierda la funcion renal primero que uno de genotipe
1D 6 11 (p=0.04: OR=6.00). Por tanto la variacion ¢n ¢l gen de la ECA (asociada a los
niveles de expresion de la enzima. mavor en los DD) actuaria modificando Ia
progresion hacia el fallo renal en los pacientes poliquisticos.

ESTUDIO CASO-CONTROL SOBRE FACTORES DE RIESGO EN LA
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

C.Bernis, J.Gonzalez*, A.Fernandez, A.Cirugeda, J.Oiiorbe**, M.Mata**
L Millan, E.Besada , G.Barril, JA Sanchez, V.Alvarez, JA Traver, R.Selgas.
S.Nefrologia. H.Princesa. S.Bioquimica*.H. Mostoles .M.Sanidad**. Madrid

Existe interes creciente y escasez de datos sobre 1a epidemiologia de la IRC. Se
discute el papel de elementos traza como el plomo; algunos estudios sugieren
un papel perjudicial del tabaco y mds dudoso del alcohol. También
recientemente se ha destacado la alta agregacion familiar de enfermedad renal
para diagnosticos de IRC no relaciorados con procesos hereditarios
mendelianos conocidos.

un ¢ rol de 110 paci di icados de IRC
en la poblacién del area I de Madrid entre 1997 y 1999.Los controles son
sujetos sin IR del mismo area apareados por edad y sexo. Se evaluan niveles de

Plomeo, ingesta de lgési Icohol, tabaco, profa nivel ed ion, HTA,

gota, e historia familiar de IRC .

RESULTADOS.
FACTOR Odds Ratio {95%CDH
ANALGESICOS 24 (1.27-3.28)
ALCOHOL 0.76 0.7 -1.05)
ALCOHOL CASERO 1,8 (0.9-3.1)
TABACO 1.34 (0.98-1.98)
HISTORIA FAMILIAR 9.2 4.2-12.3 )
H'FAMILIAR 4.2 (2.1-5.3)

(Excluyendo herencia med)
Los niveles de plomo fueren de 4.36+4.2 en IRC v.s. 3.9+2.7 en controles
(P n.s.), sin embargo 11 casos tenian valores superiores a 10 frente a solo 1
control.La historia profesional fue positiva en 5 de los 11 casos.Al analizar por
etiologias los niveles mds bajos se encontraron en los poliquisticos y los mds
altos en Ia nefroangiosclerosis. No existian diferencias entre los grupos con y sin
historia de gota.
CONCLUSIONES:Existe un riesgo aumentado de desarrollar IRC en relacién
con la historia familiar positiva, ingesta de analgesicos , tabaquismo y alcohol
de destilacién casera. Los niveles de plomo no estan aumentados en la IRC,
pero existe un subgrupo de enfermos en el que estan alterados. Estos resultados
deberian potenciar la prevencion primaria de la IRC, reforzar el seguimiento
de los sujetos con historia familiar asi como mentalizar sobre el posible efecto
nocivo del tabaco en la progresién de la IRC ademas de su conocido riesgo
cardiovascular,
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INHIBIDORES DE LA ECA VS ANTAGONISTAS DEL CALCIO EN LA
PROGRESION DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA DE ORIGEN NO
DIABETICO. ESTUDIO ESPIRAL.

R Marin, LM Ruilope, P Aljama, P Aranda y J Diez en representacién del Grupo de
Trabajo “Hipertension y Rifién”. Sociedad Espaficla de Nefrologia y Sociedad Espaiiola
de Hipertension - Liga Espafiola para Lucha contra la Hipertensién Arterial.

En los pacientes hipertensos con insuficiencia renal crénica (IRC) de origen no
diabético, no esta bien determinado si los inhibidores de la enzima convertidora (IECA)
tienen un mayor beneficio que los antagonistas del calcio (ACa).

Objetivos.- Comparar a largo plazo la eficacia de un IECA, el fosinopril vs la de un
ACa dihidropiridinico de accién prolongada el nifedipino ORQS, en enfermos con IRC
de etiologia no diabética. Los pardmetros basicos de evaluacion fueron : 1) Porcentaje
de pacientes que duplican la creatinina sérica (SCr) o que necesitan dialisis. 2) Grado de
reduccion de la proteinuria.

Métodos.- Se trata de un ensayo abierto, randomizado y multicéntrico realizado entre
1995 y 1999. El tiempo medio de seguimiento fue de 3 afios y se estudiaron 241
enfermos de 17 hospitales del pais.

Los criterios de inclusiéon fueron : a) Constatar la progresion previa de la
insuficiencia renal que fue definida por un aumento de la SCr de al menos un 25 % en
los dos afios anteriores; b) Concentracion de SCr basal entre 1,5-5,0 mg/dl; c) Tener un
PA basal > 140/90 mmHg. Para mantener la PA en un nivel < de 140/90 mmHg se
prescribi6 una dosis de fosinopril de 10-30 mg/24 horas o de nifedipino OROS de 30-60
mg/24 horas; cuando fue necesario se aiadié, en cada brazo del tratamiento,
furosemida, atenolol y doxazosina. El analisis estadistico se realiz en base a la
intencién de tratar.

Resultados.- La edad media del grupo fue de 54 + 14 afios, siendo varones el 59 %. La
etiologia fue : glomerulonefritis cronica 31 %, nefroangioesclerosis 26 %, poliquistosis
hepatorrenal 19 %, nefropatia intersticial 12 % y no filiada 12 %.

A los tres afios de seguimiento 21 % (27/127) de los pacientes del grupo
fosinoprilo y 36 % (40/112) del grupo nifedipino habian duplicado la SCr o necesitado
la didlisis (OR 0,47, I de C 95 % 0,26-0,84; p= 0,01).La curva de supervivencia renal
fue mejor con fosinoprilo que con nifedipino (p=0,002). La excrecion de proteinuria
mostré una reduccién del 57 % en el grupo de fosinoprilo y un aumento del 7 % en el de
nifedipino (p=0,03).

Durante el seguimiento, la reduccion de la PA diastolica fue similar en ambos
grupos; ¢l fosinoprilo disminuyé 4-6 mmHg mas el nivel de la PA sistélica. No hubo
diferencias en el porcentaje de pacientes fallecidos o de efectos secundarios graves.
Conclusién.- En enfermos hipertensos con IRC progresiva de etiologia no diabética, el
fosinoprilo retrasa la progresién a la enfermedad renal terminal de modo mas eficaz que
el nifedipino oros y tiene un mayor efecto antiproteinurico.

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA
ANEMIA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
(IRC) EN DIALISIS

Rivere M, Hospital Puerta de! Mar, Cadiz y Grupo espariol para el estudio de la
anemia en pacientes con insuficiencia renal cronica

Objetivo: Caracterizar el tratamiento de la anemia en la poblacién espaiiola en
dialisis.

Material y métodos: Estudio transversal, retrospectivo y aleatorizado de los
pacientes con IRC que en 1998 recibian tratamiento con Hemodialisis o CAPD. Se
completd un cuestionario individual en 290 pacientes de 38 centros seleccionados
mediante muestreo probabilistico para estudiar, en tres momentos concretos (
inclusion en dialisis, comienzo de tratamiento con EPO y momento del corte), los
parametros relativos al estado anémico y balance de hierro asi como su tratamiento.
Resultados:

a) EPIDEMIOLOGIA - El 62% eran varones, la edad media de 61.3 aiios y el
tiempo medio de permanencia en dialisis de 42 meses. Causas de la IRC: similares a
las publicadas en los Registros esparioles de pacientes renales.

b) INCLUSION EN DIALISIS.-La mayoria de pacientes (84.6%) comenzaron
dialisis cuando su CCr descendié por debajo de 10 mb/min, teniendo en ese
momento niveles por debajo de los recomendados en las guias europeas y DOQI
(95,5% tenia Hb<12g/dl y 74,4% Hb< 10g/dl). El balance de hierro, en cambio,
estaba dentro de lo considerado 6ptimo por las citadas guias (FS 231,5 ng/ml; TSAT
25.6%)

¢) COMIENZO DEL TRATAMIENTO CON EPO.-La Hb media era de 8.6 g/dl,
la Fe de 248.1 ng/dl y el IST de 25.7%. El 97.8% de los pacientes comienza EPO
con Hb < 12 g/dl y el 62.9% con niveles < de 9 g/dl. Precisan suplementos de Fe el
76.4% de los tratados con EPO (64.34% via i.v; 35.6% via oral).

d) SITUACION EN EL MOMENTO DEL CORTE - El nivel medio de Hb es de

1.1 g/dl estando el 40% de los pacientes poder debajo de los niveles minimos
recomendados de {1g/dL siendo FS de 281.7.1 ng/ml y el IST del 25.7%. Precisan
suplementos de Fe el 76.9% (84.6% via iv ;15.4% via oral). Un 23.1% de los
tratados con EPO continua sin suplementos de hierro). Criterios de utilizacion de
EPO: Reciben tratamiento el 85% de los pacientes. Dosis de mantenimiento: 105
Ul/Kg/semana utilizando un 66% la via SC y un 34% la IV. La frecuencia de
administracion fue trisemanal en el 58.3%, bisemanal en el 27.9% y una vez a la
semana en el 13.8% restante.
Conclusiones:El uso de epoetinum estd generalizado en el estado espaiiol, pero el
40% de la poblacion se situa por debajo de los minimos recomendados por las guias
europeas. El 75% precisan suplementos de Fe, generalizandose el uso [V al final
de cada sesion. El balance de hierro, aunque en el margen inferior se sitia dentro de
los niveles optimos recomendados por las citadas guias
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ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO ESPANOL SOBRE EL TRATAMIENTO DE
LA ANEMIA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
PROGRESIVA (PRE-DIALISIS)

Cruz JM, Hospital de la Fe, Valencia y Grupo espariol para el estudio de la

anemia en pacientes con insuficiencia renal crénica.

El objetivo fue analizar las pautas de los nefrologos espaiioles, a finales de 1998, en

el tratamiento de la anemia de los enfermos con insuficiencia renal progresiva

(predialisis) y compararlas con las “normas “ de las Guias Europeas en esa misma

materia.

Material y métodos: Se plante6 un estudio epidemiologico transversal retrospectivo

mediante muestreo probabilistico ( asegurando un error absoluto del mismo< 6%)

por conglomerados en dos etapas:

*  Aleatorio, previa estratificacion de centros, en la primera (con un tamaiio de 36
unidades 6 Servicios de Nefrologia)

o Aleatorio, entre los pacientes de estas, en la segunda (con un tamafio de 282
pacientes)

Se practicaron 3 cortes observacionales (I: “Llegada a la Unidad de Nefrologia™, IL:

*Comienzo del tratamiento con EPO” y III: *Comienzo del tratamiento de dialisis”).

En cada corte se analiz6 la funcion renal (creatinina y aclaramiento de creatinina), el

grado de anemia (hematocrito y hemoglobina-Hb-), el balance de hierro (Ferritina -

F- y % de saturacion de la transferrina), la administracion terapéutica de hierro y ,

cuando hubo (113 pacientes) la dosis de EPO inicial y a los dos meses, via y

frecuencia de administracién.

Resultados y discusién: Las medias de Hb y F, en cada uno de los cortes, fueron

respectivamente: [.-11,4 g/dl (D.t. 24 y E.S. 0,14 ) y 174,7 pug/l (D.1.156,5 y E.S.

13,6); 1L- 9,1 g/dl (D.t. 1,1 y ES. Q,11) y 173, pg/l (D.t. 172,9 y E.S.20); IIL.-

9,8¢/d1 (D.t. 1,6 y E.S.0,12) y 188ng/1(D.t. 168,2 y E.S. 15,7).

e Un 45% de los enfermos de I, un 92,7% de Il y un 75,8% de III tenian un nivel
de Hb inferior a t1g/dl.

e Un 5,55 de los enfermos de I, un 10,9% de los de Il y un 38,8% de los de {II
recibian hierro por via intravenosa.

e Para el 98% de los pacientes la via de administracion de EPO fue subcutanea:la
frecuencia mds habitual fue la de dos administraciones sernanales (49% de los
enfermos) y la dosis media (inicial y a los dos meses) respectivamente de 68 y
74 Ul/kg/semana.

Conclusiones:

i. El tratamiento con EPO en predialisis se iniciaba tarde y con niveles
excesivamente bajos en la concentracion de Hb.

2. La ferritina, aunque en valores normales era inferior a lo considerado 6ptimo.

3. Ladosis de EPO, via y frecuencia se situaban en el entorno de lo recomendado.
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INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

EFECTO DE LA CORRECCION PARCIAL DE LA ANEMIA SOBRE
LA ESTRUCTURA Y FUNCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO

P.Aljama y Grupo para el Estudio de la Anemia y
Enfermedades Cardiovasculares en la Insuficiencia Renal Crénica

Realizamos un estudio prospectivo, multicéntrico y controlado para
valorar el efecto que la mejoria de la anemia ejerce sobre el indice de
masa del ventriculo izquierdo (IMVI) y sobre las funciones sistdlica y
diastélica en pacientes en HD. Para ello, estudiamos la evolucién de 124
pacientes que no habian sido previamente tratados con epoetinum, de los
que solo 91 completaron el estudio con datos consistentes. De ellos, 76
iniciaron tratamiento con epoetinum y 15 permanecieron como grupo
control sin tratamiento. No habia diferencias significativas entre ambos
grupos en edad, sexo, etiologia de la IRC, peso, factores de riesgo
cardiovascular o comorbilidad. Se realizaron estudios ecocardiograficos
en todos los pacientes al inicio y a los 6 meses que, recogidos en cinta de
video, fueron evaluados de forma centralizada por un mismo cardiélogo.
La prevalencia inicial de la hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) en
el total de pacientes fue del 73,6%. Ambos grupos, tratados y no tratados,
fueron subdivididos en aquelios con HVI y los que no la tenian. La
evolucion de la anemia y el IMVI son mostrados en la tabla

Basal 6 meses Basal
n  Hbgidl Hb g/di

6 meses
IMVIg/m?*  IMVI g/m?

EPO/HV1 57 8.2x1.1 10.9£1.4 174.6x39.3 157.7+43.1
EPO/noHV1 19 8.4+0.5 11.0+1.5 88.1£18.6 97.8+32.7
NoEPO/HVI 10 11.6+0.8 10.7£1.1  169.6£37.5 163.1£49.7
NoEPO/noHVI 5 12.1%2.2 11.9£1.6  113.7£12.0 141.9+39.6

Los pacientes tratados con epoetinum y con HVI mostraron un
descenso significativo del IMVI (p<0,001), mientras que en el resto de
los grupos, las diferencias no fueron significativas. La mejoria del IMVI
fue debida a un descenso en el didmetro telediastélico (p<0,01), sin
modificaciones en la pared posterior ni en el septo interventricular. No
encontramos cambios en la funcién sistélica. En el grupo tratado, el gasto
cardiaco disminuye significativamente (p<0,001) asi como también las
velocidades de llenado ventricular E y A, pero sin cambios en la relacién
E/A. Los tiempos de deceleracion y relajacién isovolumétrica aumentaron
ligeramente. En cambio, no se detectaron cambios en el grupo control.
En conclusion, este estudio confirma que la mejoria de la anemia con
epoetinum puede reducir la severidad de la HVI y mejorar la
hemodinamica cardiaca

EL INDICE DE CHARLSON COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN
PACIENTES EN DIALISIS

Fernando Garcia Lépez?, Katia Lopez Revuelta®, Fernando de Alvaro Moreno®, en
representacion del Estudio CALVIDIA. “Unidad Epidemiologia, Clinica Puerta de
Hierro, Servicios de Nefrologia *Fundacion Hospital Alcorcén, ‘Hospital La Paz, Madrid

El conocimiento del riesgo inicial de mortalidad de los pacientes en dialisis, el ajuste del
Tiesgo con respecto a su comorbilidad, constituye un campo importante para la
evaluacién de la efectividad de las intervenciones médicas y de la politica sanitaria.
Ademas, las escalas validadas de comorbilidad que permitan categorizar a los pacientes
segun su prondstico haran posible una comparacion mejor de distintos grupos de
pacientes en estudios clinicos, en particular cuando no sea posible hacer ensayos clinicos
con distribucion al azar. Ninguna escala de comorbilidad ha sido validada hasta la fecha
como factor prondstico en pacientes en didlisis. Describimos el valor pronostico del
indice de Charlson, demostrado predictor de mortalidad en la poblacion general y
ampliamente utilizado, en la poblacién que inicia dialisis.

Material y métodos: Este andlisis estd en el marco del estudio CALVIDIA, estudio de
cohortes prospectivo iniciado en mayo de 1996, que reclutd, en 34 hospitales espariokes,
343 pacientes (61% varones, de edades entre 20 y 84 arios, con mediana 64 afios), que
iniciaban tratamiento con dialisis, 226 diabéticos y 117 no diabéticos, 81% en
hemodiélisis y 18% en dialisis peritoneal con seguimiento hasta la muerte o hasta el 31
de octubre de 1999. En todos los pacientes se midié durante el primer mes de dialisis el
indice de Charlson, escala validada en una poblacién hospitalaria general para
establecer los factores prondsticos de muerte en un plazo de 10 afios, y que asigna puntos
a la presencia de trastornos cardiovasculares, pul ogicos, hepati
diabetes, nefropatia, cancer o sida, y a las décadas de edad por encima de 50 afios.
Resultados: En el analisis de supervivencia univariante con el modelo de riesgos
proporcionales, predijeron la muerte el indice de Charlson (riesgo relativo -RR- por cada
punto: 1,34), la diabetes (RR: 2,11), la edad (RR: 1,64 por cada década por encima de
50), antecedentes de infarto agudo de miocardio (RR: 3,11), insuficiencia cardiaca (RR:
3,10), enfermedades pulmonares crénicas (RR: 2,0), enfermedades reumatologicas (RR:
5,6) y la diabetes con manifestaciones crénicas (RR: 1,21). La albimina también fue un
factor predictor (RR por cada g/dl de menos: 1,45). En el analisis multivariante, el
indice de Charlson anulé la influencia de las demas variables, excepto las enfermedades
reumatolégicas (RR por cada punto del indice de Charlson: 1,34; RR para las
enfermedades reumatolégicas: 5,77).

Conclusiones: El indice de comorbilidad de Charlson es un predictor potente de
mortalidad en los pacientes al inicio de dialisis, que anula todos los factores individuales
conocidos, incl do la edad, la diat yla . Las enfermedad

T logicas. i d. ti cierto valor pronéstico independiente.

27

100

102



103

105

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

NIVEL DE PIRRALINA, PRODUCTO DE GLICOSILACION (AGE), EN
LA INSUFICIENCIA RENAL

T Dofiate’, A Ortiz?, M Portero®, R Pamplonas, P. Barceld!, IM Pou®
Servicios de Nefrologia, Fundacié Puigvert' y Endocrinologia®, H. Sant Pau,
Barcelona. Grupo de Fisiologia Médica de la Universitat de Lleida®

Los productos de glicacién avanzados (AGES) se asocian al aumento de niveles
de radicales libres que pueden relacionarse con dafio tisular renal.
Objetivo: Valorar los niveles de pirralina, AGE que se determina de forma libre,
no ligada a proteinas pero si exclusi a la glucosa, de origen no oxidativo,
y no derivado de lipidos.
Material y Métodos: 30 pacientes, edad 47.5+ 14 afios, sexo v:m 19:11, tiempo
de evolucién de su enfermedad renal 1415 a. Los pacientes se diatribuyeron en
tres grupos dependiendo del aclaramiento de creatinina (ml/min/1.73m2) : 10 p.
>25,10 p. 25 - 10 y 10 p. . < 10. Ningun paciente era diabético. Se determiné
pirralina plasmatica mediante cromatografia de alto rendimiento en fase reversa
C18 (pmol/mi) , creatinina plasmatica ajustada a la pirralina (pmol/umol) y al
grado de funcién renal (Cereatin. pmol/ml/min)
Resultados: Se demuestra que los niveles de pirralina plasmatica se correlacionan
significativamente con los niveles de creatinina (1=0.44; p<0.05). Casi significati-
con el acl i de creatinina (r=0.428; p=0.05). La concentraci6n de
pirralina se faci significati con la duracién de la nefropatia
(1=0.807; p<0.002) independientemente de su causa. Encontramos niveles de
pirralina signifi-cativamente diferentes entre pac. normotensos e hipertensos
tratados (75.1+11.4 vs 48.17+14; p<0.003); ajustando la pirralina a la
creatininemia, se observa uma correlacion altamente significativa con el
1 iento de (r=0.836; p<0.0001) también con niveles de
triglicéridos (r=0.639;p<0.006).
Conclusiones: Los niveles plasméiticos de pirralina dependen del grado de
1 iento renal posibl debido en parte por el déficit de su eliminacion
renal; por otro lado en los pacientes urémicos se ha detectado un aumento del
precursor inmediato de la pirralina, la 3-desoxiglucosona (3-DG), explicado
quizds a que la insuficiencia renal conlleva una pérdida de la actividad de las
reductasas renales encargadas de su metabolismo. La diferencia encontrada en los
pacientes normotensos respecto a los hipertensos, de forma muy especulativa, se
podria considerar a los efectos de los farmacos.

(SON OPTIMOS LOS CUIDADOS PREDIALISIS
SANITARIA?
T. Garcia Falcon, A. Rodriguez-Carmona, M. Pérez Fontan, C. Fernandez Rivera, F.
Cervifio, M Adeva, D. Lorenzo, F. Valdés.
Hospital Juan Canalejo. A Corufia. Espafia.

EN NUESTRA AREA

La morbimortalidad de los pacientes (pac.) sometidos a dialisis contintia siendo alta, y
se ha relacionado con la calidad de la asistencia nefrolégica predialisis.
Para conocer el nivel de cuidados que prestamos, revisamos los pac. que iniciaron
dilisis (D.) en nuestra drea sanitaria (+800.000 habitantes) desde septiembre-97 a
septiembre-99. Del total (238 pac.) se excluyeron 10 pac. que procedian de otra
modalidad de D., 4 traslados de otro centro, 7 con injerto renal (TR) funcionante
durante menos de un afio, 10 con FRA irreversible, y 2 con historiales incompletos.
Los 205 pac. estudiados (62%H/38%M) tenian media de edad de 58 a. al inicio de D.,
27% diabéticos, y 11% fracaso de injerto renal.
33 pac. (18%) iniciaron didlisis sin recibir atencién nefrologica previa. 172 se
siguieron en la consulta de nefrologia (C.N.), 22 eran TR, 16 (10,5%) fueron
enviados desde atencion primaria, 33 (22%) desde el S. de Urgencias (directamente
12 y tras ingreso hospitalario 21), 63 (41%) por otro especialista. En 40 casos no
constd la procedencia. La creatinina plasmatica (Cr.p.) en la primera C.N. fue de
3,3£1,6 mg/dl, y la mediana (med.) del aclaramiento de Cr. (CCr) fue de 22 ml/m;
rango intercuartil (r.i) 15-38. El seguimiento hasta el inicio de D. fue de (med; r.i.) 26;
10-55,5 meses (ms.) No se encontré correlacion entre la procedencia de pac. y
funcién renal en el momento de remitirlos a la C.N. El ritmo de pérdida de funcién
renal (mediante CCr) durante el seguimiento de los pac. fue de (med; r.i.) 5,4; 3,6-
10,4 ml/m/afio.
Los pacientes nunca vistos en CN (NoSeg.) iniciaron didlisis con filtrado glomerular
estimado (Levey) (FG) de 5,4+2,7 mV/m, frente a 6,7+2,2 ml/m en los seguidos (Seg.)
(p0,01). Recibian dieta hipoproteica el 10% de los pac. NoSeg. frente al 43% de los
pac. Seg. (p<0,001). El 50% de pac. NoSeg. y 45% de los Seg. con
hipercolesterolemia era tratados con hipolipemiantes, y se prescribieron [ECAs en el
27%/66% (NoSeg/Seg.) (p<0,05). El 7% de NoSeg. frente al 81% de Seg. eran
tratados con quelantes del fosforo, y el 7% vs 57% con calcitriol (p<0,001). Se traté
1a anemia con EPO en 19% de Seg y un pac. (3%) de NoSeg (NS). Al inicio de D. no
habia diferencia en el hematocrito (27,7%%5,2 en Seg y 27,6%+4,9 en NoSeg).
CONCLUSIONES: Los pac. con insuficiencia renal crénica se remiten para
seguimiento por Nefrologia tardiamente, y pocos desde atencién primaria. El ritmo de
pérdida de funcién renal es mas elevado que los estandares (MDRD), siendo las
didas de renopr menos fr en los pac. no seguidos en C.N. La
prevencion de osteodistrofia se realizé habitualmente en pac. Seg. El grado de
anemia al inicio de didlisis fue importante, ain en los seguidos.
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HOMOCISTEINA Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN ENFERMOS
CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

A, Tato, L. Orte, C. Quereda, J.J. Villafruela, A. Sanchez Herranz*, J. Ortufio. Servicio
de Nefrologia. * Depar de I 6n. Hospital Ramén y Cajal. Universidad
de Alcala. Madrid.

Introduccién: La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de
morbimortalidad en los enfermos con insuficiencia renal crénica (IRC). En los ultimos
afios numerosos trabajos han estudiado el papel de la homocisteina como factor de
riesgo vascular mdependleme enlalRC.

Objenvo diar la i6n entre la i6n de ho isteil lasmatica y
fe dads di 1 en enfermos con insuficiencia renal crénica.
Material y métodos: Estudi 68 enfe con IRC, 43 varones y 25 mujeres, de

edad media 54,46+16,02 aiios. Dividimos a los enfermos en grupos segin el
aclaramiento de creatinina (CCr): hemodialisis (n=19), CCr< 30 mUmin (n=15),
30<CCr<60 ml/min (n=20), CCr>60 (n=14) ml/min. No habia diferencias significativas
entre los cuatro grupos en mamo a la edad o el sexo. Se excluyeron del estudio

enfermos con 1 activa, diat o enfermedad del
colageno. En todos los enfermos se realizaron d i basales de h iste
hematimetria, CCr, enzimas hepatlcas y estudm hpxdlco En la historia clinica se
recogieron datos sobre cardiopatia isq 1 (ACVA),
claudicacién intermitente y calci ione: i en las radi fias.

Resultados: La i6n de homocisteina plasmatica fue sinificativamente mayor
en ¢l grupo de enfermos en hemodialisis frente a los de CCr<30, 30<CCr<60 y CCR>60
ml/min (5,22 vs 3,33, 1,4 y 1,1 pmol/l p>0,05). También fue significativa la diferencia
entre el grupo de CCrs<30 ml/mm y el de mayor CCr. Encontramos una buena
lacién entre la 6n de homoci y el CCr (r=-507, p<0,01). La

de ! isteina fue significativamente mayor en los enfermos que

padecian claudicacién intermitente (4,6 vs 2,5 pmol/l p<0,05) y calcificaciones
vasculares (3,5 vs 1,8 pmol/l p<0,05). En estos dos grupos de enfermos el aclaramiento
de creatinina fue significativamente menor. Eliminando la influencia de la funcién renal
no se encontraron duferencms significativas entre los enfermos con claudicacién

o calcifi lares y los que no presentaban estas patologias. La
de hc p fue ‘7"' mayor en enf con
cardiopatia isquémica 0 ACVA. La iacién de hipert i ia y otros f

de riesgo vascular (HTA, tabaquismo, obesidad y co]estero]) no fue estadisticamente
significativa.

La c i6n de homocisteina plasmati de forma lel
a la insuficiencia renal. Los con i iencia renal y claudicacién i i
ylo calcificaci % 1 niveles mas altos de homocisteina. Sin

embargo, eliminando la mﬂucnma de la insuficiencia renal, no hemos podido demostrar
que esta asociacion sea significativa.

ANALISIS DE LOS FACTORES QUE CONDICIONAN EL INICIO DE DIALISIS
DE FORMA NO PROGRAMADA.

T._Garcia Falcén, S. Pita, M. Pérez Fontan, A. Rodriguez-Carmona, C. Fernandez
Rivera, M. Adeva, F. Valdés.

Hospital Juan Canalejo. A Coruiia. Espafia.

La morbimortalidad de los pacientes (pac.) sometidos a didlisis es ain alta. Los
cuidados prediélisis influyen en la evolucion posterior, y el inicio programado de
dialisis uno de los marcadores de la calidad de los cuidados previos. Analizamos los
factores que determinan el inicio de didlisis (D) de forma no programada (ingreso
urgente) en nuestra area.

MATERIAL Y METODOS: 203 pac. iniciaron D. cronica en nuestra drea de
septiembre-97 a septiembre-99. Se excluyeron 33 pac (18%) que comenzaron dilisis
sin atencion nefrolégica (AN) previa. Revisamos 170 pac. con AN, analizando
caracteristicas demogréficas, seguimiento en consulta de Nefrologia (CN), funcién
renal y parametros nutricionales al inicio de dialisis (ID), comparando los pac. que
requirieron ingreso urgente (urg.) (n= 93, 55%) (Gl) y los que no (n=77, 45%) (GNI).
Se realizé un analisis de regresion logistica con el ingreso urg. como variable
dependiente para determinar qué factores lo modificaban. Se utilizaron como
covariables la edad (>6 <65), n° de comorbilidades (C) cardiovasculares (CV) y no-
CV, hematocrito, ID a través de acceso definitivo (FAVI o catéter peritoneal vs
catéter temporal HD), meses (ms) de seguimiento en C.N. y filtrado glomerular
estimado (Levey) (FG) al ID.

RESULTADOS: Las principales causas de ingreso en el GI fueron sintomatologia’
urémica (47%) y fallo cardiaco (25%), y la mediana (med) de duracién del ingreso
24 dias (Rango intercuartil (RI) 15-43). En el momento de ID la edad fue superior en
GI que en GNI (60,5+14.,2 vs 54,2+14,7 afios, p<0,05), y la enfermedad de base
similar. El namero de C. CV(moda 1) fue algo superior en GI (p0,04), sin diferencias
en el n° de C. no-CV. En el GI el seguimiento en CN fue significativamente inferior
(p<0,05) (med 19, RI 7-43 ms.) que en GNI (med 30, RI 13-76 ms.). En el Gl el FG
al I.D. fue inferior (6,1£2,2 vs 7,6+2,2 ml/m, p<0,001), igual que proteinas totales
(62,248,4 vs 66,7+7,5 g/t; p<0,05) y albiimina (35,425,6 vs 39,182 g/1, p<0,05). El
hematocrito al 1.D. fue inferior en GI (26,0£5,1%) que en GNI (29,1£5,3%), p<0,001.
Los pac. del Gl se incluyeron mas en HD (82% vs 66%) (p<0,05), iniciando dialisis a
través de acceso permanente menos veces en el Gl (39% vs 96%, p<0,05). Teniendo
en cuenta las covariables sefialadas, los factores con influencia independiente sobre el
inicio de dialisis tras un ingreso urg. fueron la existencia de acceso para dialisis
permanente (p0,000; RR 0,016), FG al ID (p0,007, RR 0,6),edad (p0,03; RR 8,3), C
no-CV (p0,05; RR 2,1)y C. CV (p0,058; RR 1,9).

CONCLUSIONES: El inicio de D. durante un ingreso urg. en los pacientes seguidos
en Ita estd infl iado de forma ind por la ia de acceso

P

permanente para dialisis funcionante, edad, funcién renal residual y comorbilidades.
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