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RESUMEN

Se midieron los niveles séricos predilisis de urea y creatinina (Cr), asi como la
diuresis residual de 107 enfermos en hemodiélisis periédicas (HD) a los cero, tres,
seis, doce, dieciocho y veinticuatro meses de tratamiento, con una pauta de tres por
cuatro horas semanales con filtros de cuprofin de 1 6 1,4 m? (dependiendo exclu-
sivamente de las necesidades de ultrafiltracion) que se mantuvo constante a lo
largo del estudio sin modificarse por los pardmetros clinicos ni bioquimicos. El
aclaramiento de creatinina al comienzo de la HD fue siempre inferior a 5 mi/min.
y se excluyeron los pacientes anéfricos.

Los niveles séricos medios de creatinina aumentaron gradualmente con el tiem-
po, de forma que la correlacién Cr™’ vs tiempo fue muy significativa (r = —0,980,
p < 0,001). Esta correlacion se mantuvo al agrupar a los enfermos segiin nefropa-
tia de base: glomerulares, r = —0,9790, p < 0,001; intersticiales, r = —0,9497,
p < 0,01; nefroangiosclerosis, r = — 0,8348, p < 0,05, y poliquistosis renal,
r=—0,8634, p < 0,05. No hubo correlacién entre los niveles medios de urea y
el tiempo en diélisis ni entre aquéllos y los de creatinina. La media de las diuresis
residuales mostré una correlacién lineal negativa con el tiempo en didlisis
(r=—0,8543, p < 0,05) y con la Cr™" (r= —0,8912, p < 0,05).

En los enfermos en hemodidlisis, considerados como grupo y tratados con una
pauta constante, existe una correlacién lineal entre la inversa de la-media de las
creatininas - séricas predialisis y el tiempo de tratamiento. Su ritmo de descenso
depende de la nefropatia de base y pone de manifiesto, junto con la disminucién
progresiva de la diuresis, la continuacién de la progresién de la insuficiencia renal
tras el inicio del tratamiento sustitutivo. :
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EVOLUTION OF RESIDUAL RENAL FUNCTION IN PATIENTS TREATED
WITH A CONSTANT HEMODIALYSIS SCHEDULE

SUMM,")\RY

Serum predia/ysis' fevels of creatinine (Cr) and urea, and residual diuresis were
recorded in 107 patients on chronic hemodialysis (HD), 3 X 4 hours per week
with Cuprophan dialyzers of 1 or 1,4 m? (depending only on ultrafiltration needs),
at 0, 3, 6, 12, 18 and 24 months, from the start of HD tréatment. The dialysis
schedule was kept constant throughout the study and was not modified by clinical
or biochemical parameters. Creatinine clearance at the start of HD was always
below 5 mi/min. The distribution of etiologies was: glomerular, 31; interstitial, 10;
vascular, 5; adult polycystic disease 5; 56 patients had undetermined renal disea-
ses (only strictly proven etiologies were categorized). None of them was anephric.

Mean serum Cr levels increased gradually with time (12,0-12,7 - 13,5 -
13,9 - 14,6 - 15,4 mg/dl) and correlation Cr™' vs time was highly significant
(r = —0,980, p < 0,001). Cr~! vs time correlations were also found when patients
were grouped by diseases: glomerular, r = —9790, p < 0,001; interstitial,
r=-0,9497, p < 0,01, vascular, r = —8348, p < 0,05; adult polycystic disease,
r= -0,8634, p < 0,05. However, only a few patients showed significant Cr~" vs
time correlations when individually considered. We did not find urea vs time or
urea vs Cr correlations. Mean residual diuresis correlated negatively with time on
dialysis (r = —0,8543, p < 0,05) and with Cr™" (r = 0,8912, p < 0,05. During
these first 2 years of HD treatment, mean predialysis body weight showed a decre-
ment of 2,400 g. _

Consequently, in HD patients, considered as a group, on a constant dialysis
schedule, there is a linear correlation between the reciprocal of mean serum creati-
nine and the time on dialysis. The decline rate seems to be dependent on under-
lying nephropathy. These data suggest that despite the many factors theoretically
acting on residual renal function in HD patients (blood pressure, diet composition,
calcium x phosphorus product, ultrafiltration etc), there seems to be a general
decline depending mainly on underlying nephropathy. These facts should be con-
sidered when global HD strategies are planned and evaluated.

Key Words: Progression of renal failure. Reciprocal of serum creatinine. Hemo-
dialysis.

Introduccién

Desde mediados de la pasada década varios auto-
res senalaron la existencia de una correlacion lineal
entre la inversa de la creatinina o entre el logaritmo
de la misma y el tiempo, en un buen namero de in-
suficientes renales ', Las pendientes de estas lineas
de correlacion serian, por tanto, un indice del ritmo
de pérdida de nefronas funcionantes, y pronto se
comprobé su utilidad fundamentalmente para valorar
la eficacia de diversos tratamientos % ® y para prede-
cir el momento del inicio de la terapia
sustitutiva * © 7. Por otra parte, una vez instaurado
el tratamiento dialitico, es un hecho bien conocido
el descenso progresivo de la diuresis residual a me-
dida que pasa el tiempo, con un ritmo mds o menos
rdpido segln los casos ® °. Si bien los niveles de
productos nitrogenados en el enfermo en hemodiali-
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sis periddicas se ven influidos por multitud de facto-
res, el hecho de qué durante los primeros afios de
nuestro programa de diélisis optdramos por mantener
una pauta constante de tratamiento, atendiendo de .
forma primaria a las necesidades de ultrafiltracion
para escoger la superficie del dializador y no modifi-
candola segin pardmetros bioquimicos, nos ha per-
mitido evaluar durante un periodo de dos afios, en
un namero apreciable de enfermos, la posibilidad de
que la ya citada correlacién entre la inversa de la
creatinina y el tiempo se siga manteniendo mas alla
del inicio del tratamiento dialitico y valorar los facto-
res que puedan influir en esta situacion.

Metodologia

Se incluyeron en el estudio los 107 primeros enfer-



mos adultos que iniciaron hemodiilisis periédicas y
completaron dos anos de tratamiento en el Hospital
Ramén y Cajal, excluyendo a los pacientes anéfricos
y a aquellos que por tener una funcién residual ele-
vada sélo se dializaban dos veces a la semana. Todos
tenian, por tanto, uno o dos rifiones al comienzo del
estudio, sin que se produjeran durante el mismo ne-
frectomias adicionales. Los niveles de filtrado glome-
rular, medidos por el aclaramiento de creatinina en
el momento de empezar a dializarse, fueron siempre
inferiores a 5 ml/min., sin que se produjeran en el
periodo considerado recuperaciones significativas de
funcién renal que permitieran abandonar la terapia
dialitica. Las edades oscilaban entre quince y sesenta
y seis anos (x = 40,1) y en cuanto a la nefropatia de
base, 31 eran glomerulares, 10 intersticiales, cinco
rinones poliquisticos y cinco nefroangiosclerosis,
quedando 56 enfermos de causa no estrictamente de-
mostrada por carecer de documentacion histolégica
u otras pruebas definitivas de diagnostico.

La pauta de didlisis mantenida constantc a lo largo
del estudio fue de tres sesiones semanales de cuatro
horas de duracién, con filtros de cuprofan de 1 ¢ 1,4
m? de superficie, eligiendo uno u otro, segun necesi-
dades de ultrafiltracion del enfermo, pero sin depen-
der de los controles bioquimicos rutinarios de pro-
ductos nitrogenados. El flujo habitual de sangre fue
de 250 c.c/min. en ausencia de problemas de acceso
vascular. La dieta recomendada a los enfermos in-
cluia dnicamente limitaciones enla cantidad de so-
dio, potasio y volumen de liquido ingerido sin res-
triccion tedrica proteica ni calérica. Las determina-
ciones analiticas se realizaron siempre tras el periodo
largo interdialisis, (tres dias después de la dGltima se-
sion), formando parte de los controles bioquimicos
rutinarios de seguimiento. En estas condiciones se
obtuvieron los valores de urea, creatinina y diuresis
residual al inicio y a los tres, seis, doce, dieciocho y
veinticuatro meses de tratamiento, calculando las li-
neas de regresion para las inversas de las medias de
la creatinina con respecto al tiempo (Cr™' vs t) me-,
diante el método de los minimos cuadrados '°, to-
mando primero a los enfermos en su conjunto y agru-
pandolos después segin nefropatia de base, segin la
evolucion de diversos pardmetros de nutricién e indi-
vidualmente. Se investigd igualmente la existencia de
correlaciones entre todas las variables consideradas
(Cr, urea, diuresis residual y tiempo).

Resultados

Las medias de los niveles séricos de creatinina fue-
ron aumentando de forma gradual a medida que fue
transcurriendo el tiempo en didlisis (12,0, 12,7,
13,5, 13,9, 14,6, 15,4 mg/dl.), mientras que las de
urea se mantuvieron practicamente constantes alre-
dedor de 200 mg/dl. una vez iniciado el tratamiento
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sustitutivo {fig. 1). Las inversas de los niveles séricos
de creatinina en cada momento del tratamiento diali-
tico se ajustaron a una distribucién normal compro-
bada mediante el empleo del test de Kolnogorov-
Smirnov (p < 0,01 en todos los casos). La correla-
cion Cr~' vs tiempo para el conjunto de los enfermos
fue muy significativa (r = —0,980, p < 0,001; fig.
2). Esta correlacién se mantuvo al agrupar a los en-
fermos segin su nefropatia de base: glomerulares,
r=-—0,9790, p < 0,001; intersticiales,
r=—0,9497, p < 0,001; nefroangiosclerosis,
r=—0,8348, p < 0,05, y poliquistosis renal,
r = —0,8634, p < 0,05 (fig. 3), adoptando para ca-
da proceso un ritmo de descenso caracteristico. En
cambio, sélo se encontré correlacion en muy pocos
enfermos al considerarlos individualmente y en gene-
ral con escasa significacién. Tampoco se encontraron
correlaciones al-agrupar a los pacientes, segin que
hubieran experimentado a lo largo de los dos anos de
estudio, un aumento o una disminucién significativa
de peso seco (que arbitrariamente se fijé en un limite
de * 2 kg/ano) ni segin que las cifras de albimina
ascendieran o descendieran méas de un 10 % con res-
pecto a las cifras basales. No hubo correlacion urea
vs Cr ni urea vs tiempo. La media de las diuresis resi-
duales mostré una correlacion lineal negativa con el
tiempo de diélisis (r = —0,853, p < 0,01) y con la
inversa de la creatinina (r = —0,8912, p < 0,05.
Aplicando el test T2 de Hotelling a todos los coefi-
cientes de correlacién resenados, se comprueba que
todos son diferentes de cero, con una significacion
comprendida entre el 98 y el 99,9 %, segin los ca-
50S.

EVOLUCION DE LAS CIFRAS DE PRODUCTOS NITROGENADOS
EN UNA PAUTA CONSTANTE DE DIALISIS
CREAT. _ UREA
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Fig. 1.—Evolucién de las cifras de productos nitrogenados en una
pauta constante de didlisis.
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Fig. 4.—Evolucion de las cifras medias de diuresis segin el tiempo

Fig. 2.—Evolucién de la inversa de la creatinina segin tiempo en
didlisis.

EVOLUCION DE LA Cr~' SEGUN NEFROPATIA DE BASE

Cr!
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Fig. 3.—Evolucion de la inversa de la creatinina con respecto al
tiempo segdn nefropatia de base.
Discusion

La existencia de una correlacion lineal entre la in-
versa de la creatinina o entre su logaritmo y el tiem-
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en didlisis.

po de evolucién en un porcenta;'e elevado de enfer-
mos con diversas nefropatias '* %, se ha utilizado en
los Gltimos afios para predecir el momento de inicio
del tratamiento sustitutivo > & 7> 1 12 aun con al-
gunas criticas sobre su fiabilidad '* ¢, para evaluar
la utilidad de diversos métodos terapéuticos * ° !>,
la evolucién de un trasplante renal '® '7 o simple-
mente como una forma elegante de describir grafica-
mente la historia natural de una enfermedad ' '8.
Conceptualmente la existencia de una correlacion li-

neal Cr™' vs t sugiere una destruccién de nefronas a

-un ritmo constante, mientras que cuando se estable-

ce con el logaritmo, la destruccion se produciria a un
ritmo exponencial constante *. Aunque puedan darse
ambos tipos de evolucion, la mayoria de los estudios
en que se establecen comparaciones se inclinan por
el primero de ellos 3 & 7- 14 19 20 hor aiystarse a es-
te patrén evolutivo un mayor nimero de enfermos.
Se sabe igualmente que las lineas de regresién pue-
den sufrir desviaciones en ambos sentidos por multi-

.ples motivos derivados de procesos intercurrentes,

actitudes terapéuticas o causas no identifica-
das > % 15 18 " habiéndose disefiado incluso pro-
gramas de microcomputadoras para la localizacion
de los puntos de-inflexién 2'. Puesto que la evolu-
cién de los niveles séricos de creatinina en una en-
fermedad renal progresiva, se ve influenciada por
la nefropatia primaria, la edad del enfermo, la pre-
sencia de hipertension, de infecciones urinarias, la
dieta que realice, los farmacos que reciba, las modi-
ficaciones del volumen extracelular y la produccién
de creatinina ', resulta dificil valorar la influencia
del cambio de una de estas variables (por ejemplo, la
dieta) sin modificar alguna otra (como la masa mus-
cular, de la que depende la produccién de creatini-
na). Esta situacion se hace adn mucho mas compleja
en el paciente en didlisis, puesto que en él, ademas
de todos los factores anteriormente enunciados, se
produce una disminucion progresiva de la elimina-



cidn urinaria de creatinina hasta la anulacién absolu-
ta, quedando la didlisis como Unica via cuantitativa-
mente significativa de eliminacién de productos ni-
trogenados cuando la diuresis residual desaparece,
cosa que acaba ocurriendo antes o después si el tra-
tamiento sustitutivo se prolonga el tiempo
suficiente ® con un ritmo de descenso muy variable,
dependiente fundamentalmente de la nefropatia de
base, control de peso y tensién arterial y procesos
intercurrentes. ’ ‘

Con todas estas premisas el hallazgo de una corre-
lacion Cr™' vs t, una vez iniciado el tratamiento dia-
litico, resulta, cuando menos, inesperado, y de he-
cho son muy escasos los pacientes considerados indi-
vidualmente en los que se obtiene una linea recta
con un coeficiente aceptable. En cambio, al tomar a
un ndmero elevado de enfermos en conjunto, trata-
dos de una manera uniforme a lo largo de su evolu-
ciéon, probablemente los diversos factores que modi-
fican en uno u otro sentido los niveles de creatinina
tiendan a anularse, lograndose con ello una correla-
cién significativa de los niveles medios que se man-
tiene con grupos de enfermos mas reducidos, pero
mds homogéneos, al tener la misma nefropatia de ba-
se. Este estudio es el primero en el que se investiga la
evolucion de la Cr™' vs t, mas alla del inicio del tra-
tamiento dialitico, probablemente por la dificultad de
acumular una poblacién elevada de enfermos trata-
dos de forma constante a lo largo de un periodo rela-
tivamente prolongado y desde el comienzo de la te-
rapéutica. Evidentemente, esta pauta constante de
didlisis no implica que la eliminaciéon de creatinina
también haya sido constante, ya que depende, entre
otras variables, de los propios niveles séricos, que
como queda dicho, fueron aumentando con el tiem-
po, y del flujo de sangre, imposible de mantener es-
trictamente fijo en cada sesién; sin embargo, esta
conducta presupone al menos una filosofia uniforme
de tratamiento manifiestamente contraria a los mode-
los basados en el mantenimiento de unos niveles bio-
quimicos prefijados de determinados solutos, que tie-
nen su expresiéon mas caracteristica en el modelo ci-
nético de la urea. Este modelo ha alcanzado un con-
siderable refrendo, tanto te6rico como practico a me-
dio plazo, a través del National Cooperative Dialysis
Study %% 23, pero no ha conseguido una aceptacién
generalizada, aparte su complejidad practica %*, por
el hecho de no concordar sus resultados con_los de
algunas experiencias clinicas nada desdefa-
bles 2> 25, Sin entrar a fondo en una polémica que
no es el objeto de este trabajo, lo que parece admi-
tir pocas dudas es que la principal causa de muer-
te en estos enfermos son los accidentes vasculares 8
y que la hipertensién se constituye en el determi-
nante fundamental de la supervivencia de los mis-
mos %> %7, por lo que la pauta de diélisis que se
adopté en nuestros pacientes, dentro, por supuesto,
de unos limites bioquimicos razonables, tendié me-
nos a su consecucién estricta que al mantenimiento
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"de un control adecuado de peso y tensién arterial

que condicioné de forma primaria fa eleccién de la
superficie del dializador. Las cifras de supervivencia
para el conjunto de nuestros enfermos han sido pu-
blicadas con anterioridad 22 y en cualquier caso la
limitacién de este estudio a un periodo de veinticua-
tro meses no permite extraer conclusiones concretas
sobre el grado de idoneidad de este esquema dia-
litico.

El significado de este hallazgo es un tanto com-

-plejo. Desde un punto de vista conceptual, se podria

hablar del mantenimiento de un ritmo de pérdida
constante de nefronas dentro de la suma de unidades
funcionales residuales de todo el conjunto de enfer-
mos considerados en el estudio hasta llegar a la anu-
lacién total. Poco es lo que se sabe sobre los meca-
nismos responsables de la pérdida de estos Gitimos
restos de filtrado glomerular que, sin embargo, tanta
importancia suelen tener para el bienestar y el estado
general del enfermo en dialisis, aunque cabe pensar
que presentan ciertos matices diferenciales con res-
pecto a lo que ocurre en otros estadios de la insufi-
ciencia renal crénica. Por una parte, cabe la posibili-
dad de que persista el mecanismo de destruccién de
tejido renal caracteristico de la nefropatia de base del
enfermo; la experiencia clinica con determinados
procesos, casi siempre no glomerulares ni vasculares,
que mantienen diuresis residuales elevadas durante
bastante tiempo en un porcentaje apreciable de en-
fermos, asi como nuestros propios datos al hallar di-
ferencias en la pendiente de las lineas de regresion
segln el tipo de nefropatia considerado, abogarian
porque en efecto la enfermedad originaria siga jugan-
do algun papel. El hallazgo de un alto contenido de
calcio en rifiones con esclerosis terminal, indepen-
dientemente de su origen ?°, hace pensar que un
producto calcio-fésforo elevado, tan comun, por otra
parte, en los dializados; podria inferir dafos adicio-
nales al parénquima residual. Es conocido el desarro-
llo de quistes en los rifones esclerosados de enfer-
mos en diélisis *° que bien podrian contribuir al
avance final de la insuficiencia renal en sus Gltimos
estadios. Por otra parte, se viene sefalando, desde
hace algunos anos, que el caricter inexorable de la
progresion de las insuficiencias renales cronicas, una
vez sobrepasados determinados niveles de filtrado
glomerular, y aunque ya no exista la causa original
del proceso, podria obedecer a un mecanismo de
hiperfiltracion *' 32 que quizés pudiera continuar
operativo pese a la «descarga» de solutos que para el
rinén con esclerosis terminal representan las hemodia-
lisis periddicas. En este sentido el agrupamiento de nues-
tros enfermos, segiin que su peso o las cifras de albami-
na sérica hubieran evolucionado positiva o negativa-
mente tras los primeros dos anos de dialisis, asumiendo
que ello fuera reflejo del grado de alimentacién y, por
tanto, indirectamente de la sobrecarga de solutos, no
aporté ninglan dato en favor de este mecanismo al
no obtenerse correlacién alguna con estos grupos.
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En suma, nuestros datos apuntan hacia la existen-

cia de un ritmo general de deterioro de la funcién
renal residual, mas alla del comienzo del tratamiento
con hemodidlisis, que dependeria, entre otros facto-
res, de la nefropatia de base. Estos hechos deben te-
nerse en cuenta a la hora de planificar y evaluar es-
trategias globales de dilisis.
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