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INTRODUCCION

1. ENFERMEDAD RENAL CRONICA: DEFINICION

Las guias internacionales de practica clinica KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) 2012 definen la enfermedad renal crénica (ERC) como alteraciones de la
estructura o funcion renal, presentes durante al menos 3 meses, con implicaciones para
la salud. Los marcadores de dafio estructural renal, tanto agudo como croénico, son:
albuminuria (excrecion urinaria de albumina =230mg/24h o ratio de albimina/creatinina
>30mg/g de creatinina), alteraciones del sedimento de orina, trastornos electroliticos
debido a dafio tubular, lesiéon anatomopatoldgica detectada mediante biopsia renal o
anormalidades macroscépicas en pruebas de imagen. Se considera insuficiencia renal
(aguda o crénica) cuando este dafio ocasiona una disminucion de la tasa de filtracion

glomerular (TFG) por debajo de 60ml/min/1.73m?2 (1).

El seguimiento de la cronicidad de la ERC en la practica clinica se realiza mediante la
revision retrospectiva de mediciones de TFG y analisis de orina (proteinuria y
sedimento), asi como la constatacion de alteraciones morfolégicas en pruebas de imagen
como disminucién del tamafio renal, disminucién del grosor cortical y presencia de

multiples quistes.

1.1. Estadificacion de la enfermedad renal crdnica

El objetivo de estadificar la ERC es guiar al personal médico en el tratamiento de los
pacientes al identificar aquellos mas graves y que, por tanto, tienen mayor riesgo de
progresion y complicaciones, para poder implementar en este grupo un seguimiento mas

exhaustivo.

La estadificacion se realiza conforme a la causa, la TFG y a la albuminuria. El grado de
albuminuria se anadio a la clasificaciéon porque se vio un aumento gradual del riesgo de

progresion de la ERC y un aumento del riesgo de mortalidad cuanto mayor es su valor,
independientemente de la TFG (Tabla 1).
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e Clasificacion de la ERC segun la TFG y la albuminuria

Tabla 1. Clasificacidn de la ERC segun la TFG y la albuminuria

Albuminuria
Categorias, descripcién y rangos
KDIGO 2012 Al A2 A3
Filtrado glomerular

Normal a

Categorias, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m?2) ligeramente I\/Iodslr:;jaadn;ente Grz;/eevn;j;te
elevada
<30 mg/g? 30-300 mg/g? >30 mg/g?

G1 Normal o elevado >90

G2 Ligeramente disminuido 60-89 -

G3a  Ligera a moderadamente disminuido 45-59

G3b  Moderada a gravemente disminuido 30-44

G4 Gravemente disminuido 15-29

G5 Fallo renal <15

Estadificacion de la ERC segun la TFG: de G1 (sin ERC o TFG =90 ml/min) a G5 (TFG<15ml/min que precisa didlisis o trasplante).
Clasificacién de la ERC segun el grado de albuminuria: Al (albuminuria normal), A2 (microalbuminuria) y A3 (macroalbuminuria y
rango nefrético). Mapa de calor y riesgo de eventos adversos-mortalidad. Verde: bajo riesgo; Amarillo: riesgo moderadamente
aumentado; Naranja: alto riesgo; Rojo: muy alto riesgo. Adaptada de (1).

Los estadios finales G3b, G4 y G5 (TFG por debajo de 30ml/min), que cortresponden a
pacientes en situacion de predialisis, y cuyo seguimiento se realiza en la consulta de

enfermedad renal cronica avanzada (ERCA), son el objeto de este estudio.

2. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

2.1. Prevalencia e impacto en la morbimorbilidad

La enfermedad renal tiene un efecto importante en la salud mundial, como causa directa
de morbilidad y mortalidad mundial y como factor de riesgo importante de enfermedad
cardiovascular. La ERC es en gran medida prevenible y tratable y merece mayor atencion
en la toma de decisiones de politicas de salud global. La Colaboracion de la Carga Global de
la ERC publicé en 2020 un analisis exhaustivo de la prevalencia y la carga global de la
ERC en 195 paises de 1990 a 2017 (2) (3) (Figura 1). La prevalencia de la ERC ya era del
9.1%, proporcion que ascendia a 697.5 millones de casos de ERC en todo el mundo, un
aumento del 29.3% desde 1990. La nefropatia diabética se presuponia como la
responsable de casi un tercio de los afios de vida asociados a discapacidad (AVAD),
siendo los paifses con indices sociodemograficos mas bajos los que experimentaron las
tasas de AVAD mas altas. La incidencia de dialisis y trasplante renal habia aumentado en
un 43.1% y 34.4% respectivamente. La mortalidad por ERC se habia incrementado en
un 41.5% entre 1990 y 2017, pasando de ser la 17* causa principal de muerte a la 127

ritmo de crecimiento que, si se mantiene, la convertira en la segunda causa de muerte en
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pocos anos. En 2017 1.2 millones de personas murieron por enfermedad renal y se
produjeron 1.4 millones de muertes adicionales por enfermedad cardiovascular

secundaria a la misma; en conjunto, la ERC y las muertes por enfermedades

cardiovasculares relacionadas representaron el 4.6% de la mortalidad total.
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Figura 1. Tasa estandarizada por edad de AVAD por ERC en 2017

AVAD = afio de vida ajustado por discapacidad. ATG = Antigua y Barbuda. FSM = Estados Federados de Micronesia. LCA = Santa Lucia.
TLS = Timor-Leste. TTO = Trinidad y Tobago. VCT = San Vicente y las Granadinas (2).

En Espafia, un estudio basado en el analisis de una contrastada base de datos
epidemiolégica de ambito poblacional y nacional, ENRICA (Estudio de Nutricién y
Riesgo Cardiovascular en Espafia), utilizando la metodologia recomendada en la
actualidad para evaluar la prevalencia de ERC (4) observé que uno de cada 7 adultos en
Espafia presenta ERC (5). El estadio G3a es el responsable principal de ERC en la
poblacion. La ERC es notablemente mas frecuente en varones que en mujeres y aumenta
de forma muy significativa con la edad, de tal forma que los varones mayores constituyen
el subgrupo con la prevalencia mas elevada. Ademas, se observé un aumento continuo y
marcado de la prevalencia de ERC en relacion con los factores de riesgo cardiovascular.
Este hecho podria constituir una evidencia sobre el concepto de que la ERC podria
considerarse como una condicién cardiovascular a nivel poblacional. La prevalencia de
ERC en este analisis es mas elevada que en un estudio previo (Estudio Epidemiologico
de la Insuficiencia Renal en Espana [EPIRCE] (Figura 2), del 15,1% frente al 9,2% (6).
Esta diferencia puede deberse principalmente a las diferencias metodoldgicas entre

ambos estudios, si bien pudieran estar produciéndose cambios evolutivos en el tiempo.
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En Estados Unidos la prevalencia de ERC estadios G1 a G4 en adultos mayores de 20
afios fue del 13,1% a principios de los afios 2000 y del 13,7% en subpoblaciones de origen
hispano/latino (7) (8). Con los datos disponibles puede colegirse que la prevalencia de
ERC en Espafna es similar a la observada en Estados Unidos y, consideraciones

metodologicas aparte, mas elevada que en muchos paises europeos (9).

A. Prevalencia de ERC segﬁn estadio (%l B. Prevalencia de ERC en estadios G3 a
G5 segln la edad (%)

® Estadio G3 (5.4 %)
® Estadio G4 (0,27%)
* Estadio G5 (0,03%)

E De 40 a 64 afios
(6,8%)

H Mayores de 64 afios
(21,4%)

C. Factores de riesgo cardiovascular en la ERC

Diabetes (9,2%) |
Hipertension (24,1%) _
Obesidad (26,1%) |
Dislipemia (29,3%) _

0 5 10 15 20 25 30 35

Figura 2. Prevalencia de la ERC y factores de riesgo cardiovascular en Espafia

Prevalencia mas elevada asociada a estadio G3, a edades mayores de 64 afios y a factores de riesgo -dislipemia, obesidad e
hipertension- sobre los que se puede intervenir. Estudio EPIRCE (6).

Recientemente la Sociedad Espafiola de Nefrologia ha emitido un informe donde se

refleja que la prevalencia de la ERCT continida aumentando por encima de los 1360 pmp

(Figura 3).
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Figura 3. Prevalencia de la ERCT

CCAA: Comunidades Auténomas. pmp: pacientes por millén de habitantes (10)

2.2. Costes sanitarios

La ERC es la tnica enfermedad en la que en la actualidad es posible la sustitucion de la
funcién de un 6rgano permitiendo mantener la vida de forma prolongada con una calidad
y rehabilitacion muy aceptables. La terapia renal sustitutiva es un tratamiento muy
costoso pero no se puede comparar su eficiencia con otras terapias de soporte vital ya
que, hasta el momento, no es posible la sustituciéon de ningin otro 6rgano vital con el
mismo grado de rehabilitacion de los pacientes. Las implicaciones econémicas son muy
importantes (Tabla 2). Consume el 2,5% del presupuesto del Sistema Nacional de Salud
y mas del 4% del de Atencion Especializada, siendo la terapia crénica mas cara. Existen
tres modalidades de tratamiento (hemodialisis, dialisis peritoneal y trasplante renal), y
cada afio la prevalencia de la terapia crece un 3%. Un 54.7% de los pacientes en terapia
renal sustitutiva en Espafa han sido trasplantados, un 40.3% estan en hemodialisis y un
4.9% en dialisis peritoneal (10). Analizando el coste anual por modalidades, el impacto
econémico mas importante lo tiene la hemodialisis que supera en mas de tres veces el

tratamiento del paciente trasplantado y en casi cinco veces el del paciente con ERCA

(11).
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Tabla 2. Gastos que implica la terapia renal sustitutiva en comparacion con otras enfermedades crénicas

Enfermos por total Presupuesto Coste anual medio

-
Enfermedades N.2 pacientes poblacion (%) total SNS (%) por paciente Fuente
icienci 47.000 €(HD BAP Evaluacion
Insuflue{nc.la 46,000 0.1% 2,50% (HD) vl
renal crénica 32.000 € (DP) Econdmica TSR
Asma 4.500.000 9,70% 5% 1.950 € ASMACOST
VIH 100.000 0,2% 0,40% 5.400-7500 € Ministerio de
Sanidad
EPOC 1.500.000 3,25% 2% 1.876 € SEPAR

Datos extraidos de diferentes fuentes y que corresponden a los afios 2005-2006. ASMACOST: coste econémico del paciente asmatico
en Espafia. BAP: beneficio anual promedio. DP: didlisis peritoneal. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva créonica. HD: hemodidlisis.
SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica. TRS: terapia renal sustitutiva. VIH: virus de inmunodeficiencia humana
(11).

En hemodialisis el coste ditecto paciente/afio es de 25.000€ a lo que habtia que sumar
gastos indirectos (farmacéuticos, de hospitalizacion y atencién ambulatoria, asi como de
transporte sanitario) que harfan un coste total de 47.000€, mucho mas cuantioso que el
de los pacientes trasplantados (14.000€/paciente/afio) o con ERCA. Ademas, la
hemodialisis es poco eficiente (mortalidad del 63.4% a los 5 afios (12)). La alternativa a
la hemodialisis es la didlisis peritoneal, una técnica coste-efectiva (32.000€/ paciente/afio
incluyendo costes indirectos), de realizacién domiciliaria, con unos criterios de inclusion
especificos que suelen cumplir aquellos pacientes mas jévenes o con mejor situaciéon
clinica y que, por tanto, acceden en menor periodo de tiempo al trasplante (11). El
trasplante renal es la opcion terapéutica mas eficiente y de menor coste a partir del sexto
mes. Desgraciadamente el envejecimiento de la poblacion que desarrolla ERCT es una
limitacion definitiva para el acceso al trasplante y, unido a la carencia de suficientes
donaciones de 6rganos, hace que éste sélo sea aplicable a menos del 20% de los pacientes
en dialisis (13).

Con estas premisas la actuacion en edades tempranas es determinante para prevenir la
prolongada exposicion a los efectos adversos de enfermedades cronicas, especialmente
la diabetes. En este sentido, el ahorro en términos econémicos debemos buscarlo en la
prevencion de la ERC, tanto desde la Atencion Primaria como Especializada en consultas
de ERCA. A mayor disfuncién renal mayor gasto, aumentando un 59 % al pasar del
estadio G4 al G5 (sobre todo por gasto farmacéutico y de hospitalizacion),
aproximadamente un 30 % mas bajo que el observado en hemodialisis (13). Cada mes
que se consigue retrasar el inicio de dialisis supone un ahorro de mas de 3.000€, y en los

casos en los que se logra una demora de 5 anos en torno a 200.000€.

28



INTRODUCCION

3. ETIOPATOGENIA DE LA ERC

3.1. Etiologia

Identificar la causa de la enfermedad renal permite un tratamiento especifico para
prevenir mas lesiones. Ademas, la causa tiene implicaciones en la tasa de progresion y el
riesgo de complicaciones. En la practica clinica la ERC se descubre en muchas ocasiones
durante la evaluacion y tratamiento de otras patologias médicas. La ERC puede resultar

de procesos incluidos en cualquiera de estas categorias (Figura 4).
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Figura 4. Etiopatogenia de la ERC

A. Enfermedad prerrenal cronica

La insuficiencia aguda prerrenal es el resultado de alteraciones hemodinamicas
glomerulares que conducen a una TFG reducida sin compromiso parenquimatoso, sin
embargo, esta situaciéon mantenida en el tiempo puede dar lugar a ERC. Las cardiopatias
en las que esta disminuido el gasto cardiaco, el bajo volumen efectivo circulante que tiene
lugar en la insuficiencia cardiaca o hepatopatias (cirrosis), la disminuciéon de la
autorregulacion renal asociada a la ERC o al tratamiento habitual con antiinflamatorios
no esteroideos, AINE (vasoconstrictores de la arteriola aferente glomerular),
antagonistas de receptores de angiotensina II, ARAII/inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, IECA (vasodilatadores de la arteriola eferente glomerular)

o diuréticos, son capaces de generar ERC por disminucién crénica de la perfusion renal

(Figura 5).
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Figura 5. Etiopatogenia de la enfermedad prerrenal crénica

La disfuncién crénica del corazon o los rifiones puede inducir disfuncién crénica en el
otro o6rgano. La insuficiencia cardiaca cronica causa ERC progresiva (sindrome
cardiorrenal tipo 2), y es conocido que la prevalencia de ERC moderada a grave es
aproximadamente del 30% al 60% en estos pacientes (14). Asi mismo, en pacientes con
cirrosis y ascitis tiene lugar ERC (sindrome hepatorrenal tipo 2) en aproximadamente el

20% y 40% de los casos, a uno y cinco anos respectivamente (15).

En el rifién sano la presion hidrostatica de los capilares glomerulares y, por tanto, la
constancia de la TFG, esta estrictamente controlada por el tono miogénico de las arterias
interlobulillares /arqueadas y de la arteriola aferente y eferente, por la liberacién de éxido
nitrico controlado por el flujo endotelial, y mediante el mecanismo de retroalimentacién
tubulo-glomerular (16). En la insuficiencia cardiaca congestiva o la cirrosis se produce la
activaciéon de potentes vasoconstrictores como el SRAA, noradrenalina y vasopresina
que, en un intento de paliar el bajo volumen efectivo circulante, predisponen a la
constriccion de las arteriolas aferentes, disminuyen el flujo plasmatico renal y la TFG, y
fomentan la IRA (17). Después de un episodio de IRA la mala regeneracion del epitelio
tubular y el enrarecimiento capilar (18) (19), la hipertension (20), el estrés oxidativo y la
estimulaciéon del SRAA (21), pueden combinarse para reducir la eficiencia

autorreguladora.

Los IECA, ARAII, AINE vy diuréticos son farmacos muy recetados que con frecuencia
se administran juntos. Estas combinaciones de farmacos alteran el equilibrio de los
mecanismos reguladores que controlan la presion arterial, implicada en la presiéon de

perfusion renal y la TFG, y aumentan las probabilidades de IRA a través de la reduccion
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concomitante de la presion arterial y la distorsion de la autorregulacion renal. Por si solos
los IECA y los ARA no alteran la TFG pero anulan el SRAA como mecanismo de
respuesta. El efecto perjudicial de estos farmacos sobre la TFG se observa cuando se
enfrentan a circunstancias adicionales y el SRAA es necesario para hacer las
compensaciones adecuadas. Por ejemplo, cuando la TFG se ve comprometida por
depleciéon de volumen, insuficiencia cardiaca congestiva, estenosis de la arteria renal o el

uso de farmacos vasoconstrictores (22).

B. Enfermedad glomerular crénica
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Figura 6. Etiopatogenia de la enfermedad glomerular crénica

La enfermedad glomerular crénica (Figura 6) es el resultado de trastornos hereditarios
y/o adquiridos. Ocasionalmente mas de una enfermedad glomerular esta presente en el
mismo individuo. Los pacientes con enfermedades glomerulares crénicas pueden

desarrollar una disminucién progresiva de la TFG e incluso ERC terminal.

El sindrome nefroético y el sindrome nefritico (glomerulonefritis) son las presentaciones
clinicas prototipicas de la enfermedad glomerular (Tabla 3). Esta clasificaciéon no es
excluyente ya que en algunas patologias pueden presentarse ambos patrones o progresar
de un patrén a otro (por ejemplo, en la nefropatia lapica) (23). En el sindrome nefrético

la fuga de proteinas plasmaticas hacia la orina, sin inflamacién glomerular subyacente, es
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el mecanismo patogénico primario, y en el sindrome nefritico la causa es una inflamacion

glomerular (1).

Tabla 3. Sindrome nefrético y sindrome nefritico

Sindrome nefrético Sindrome nefritico (glomerulonefritis)

e Proteinuria rango nefrético: <3g/24h ¢ Hematuria

e Sedimento urinario inactivo con pocas células e Grados variables de proteinuria (a veces rango
nefrotico)

e Hipoalbuminemia e Leucocituria en ausencia de infeccién del tracto
urinario

e Edema (periférico o periorbitario, ocasionalmente e Hipertension

ascitis o derrame pleural)
e Hiperlipidemia y lipiduria ¢ Insuficiencia renal

e Manifestaciones sistémicas si la inflamacién no se
limita al rifidn (hemorragia pulmonar, pdrpura
palpable, artritis)

e Patologias glomerulares asociadas a sindrome nefrético

El sindrome nefrético puede ser primario o secundario a una enfermedad sistémica (mas

frecuente), por ejemplo a diabetes, proceso neoplasico o enfermedad autoinmune.

En general, la nefropatia diabética es 1a causa mas comun de sindrome nefrético. La diabetes
es la principal causa de ERC y ERCA en el mundo. En la gran mayoria de las personas
con diabetes tipo 2 el inicio de la enfermedad comienza después de los 40 afos, y otros
factores como la senescencia del rifién, relacionada con la edad y la hipertension, pueden
participar en la disminucién de la funcién renal en diversos grados. Entre los pacientes
con diabetes los factores de riesgo para la enfermedad renal diabética incluyen edad
avanzada, raza no blanca, origen étnico hispano, bajo nivel socioeconémico, obesidad,
tabaquismo, control deficiente de glucemia y presion arterial, y factores genéticos (25)

26).

La nefropatia menbranosa Puede ser primaria (idiopatica) o secundaria, pues se ha visto
asociada con una variedad de afecciones que incluyen: infeccion por el virus de la hepatitis
B (VHB), enfermedades autoinmunes (ej. lupus eritematoso sistémico (LES)), neoplasias
y el uso de ciertos medicamentos (AINE). La nefropatia membranosa se presenta junto
con otras enfermedades glomerulares, como la nefropatia diabética, y se encuentra entre
las causas mas comunes de sindrome nefrético en adultos no diabéticos (27). Por otro
lado, la glomeruloesclerosis segmentaria y focal también puede ser primaria o secundaria, y que
se desarrolle como respuesta adaptativa a la hipertrofia o hiperfiltracion glomerular
cuando existe una reduccion de la masa renal, como ocurre en monorrenos. Otras causas
secundarias son drogas y farmacos (heroina, interferén...) e infecciones virales

(particularmente virus de la inmunodeficiencia humana [VIH]). La forma secundaria
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suele estar asociada a proteinuria no nefrética a diferencia de las de origen primario
(idiopatico) o genético (28). La nefropatia membranosa y la glomeruloesclerosis
segmentaria y focal son las causas mas comunes de sindrome nefrético primario en

adultos.

La amilvidesis también esta asociada a proteinuria, y se debe al depdsito glomerular de
fibrillas amiloides AL (amiloidosis primaria debido a una proliferaciéon clonal anormal de
células plasmaticas en la médula 6sea) o AA (amiloidosis secundaria a patologia
inflamatoria crénica). La artritis reumatoide idiopatica es la principal causa de amiloidosis
AA. Otras condiciones importantes asociadas con la amiloidosis AA incluyen:
espondilitis anquilosante, artritis psoridsica, infecciones pidégenas cronicas, enfermedad
inflamatoria intestinal, fibrosis quistica, algunas neoplasias (mieloma...) y fiebre
mediterranea familiar. En los pacientes que progresan a ERCA, el pronoéstico para

aquellos que requieren dialisis no es bueno (29).

e Patologias glomerulares asociadas a sindrome nefritico

Las glomerulonefritis asociadas a sindrome nefritico se clasifican en funcién de su

etiopatogenia:

o Enfermedades por anticuerpos anti membrana basal glomerular (Ac antiMBG). La
enfermedad por Ac antiMBG es una vasculitis de pequefio vaso poco frecuente
que afecta a los lechos capilares de los rifiones y pulmones. Es una enfermedad
autoinmune causada por el desarrollo de autoanticuerpos que se dirigen sobre
todo contra las membranas basales glomerular y alveolar. Los factores
ambientales, incluida la infeccién, pueden desencadenar la enfermedad en
individuos genéticamente susceptibles. La mayoria de los pacientes desarrollan
semilunas glomerulares generalizadas en el contexto de una glomerulonefritis
rapidamente progresiva. Se manifiesta en forma de IRA con proteinuria,
generalmente no nefrética, y un sedimento nefritico caracterizado por glébulos
rojos dismorficos, glébulos blancos y cilindros granulares. La hematuria
macroscopica es mas comun en esta enfermedad en comparaciéon con otras
formas de glomerulonefritis rapidamente progresivas. Del 40 al 60% de los
pacientes presentan hemorragia alveolar concurrente. La presencia de

enfermedad pulmonar es variable (30).

o Glomerulonefritis  asociadas con  depdsito  de  complejos — inmunes. Depositos  de
inmunoglobulina A (IgA ) en la nefropatia IgA, anticuerpos antiestreptococicos y
jorobas subepiteliales en la glomerulonefritis postinfecciosa, anticuerpos

antinucleares (ANA) y depdsitos subendoteliales en la nefritis lapica, y
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crioglobulinas circulantes y trombos intraluminales en la crioglobulinemia mixta.
Las dltimas lineas de investigacion son acerca de la glomerulonefritis C3 por

deposito de complemento (31).

La nefropatia 1gA es la causa mas comun de glomerulonefritis primaria. Suele tener
componente genético hereditario, estd asociada con el depdsito de complejos inmunes
como se acaba de sefialar, y sigue un curso benigno. Los datos que sugieren riesgo de
enfermedad renal progresiva mas grave son la excrecion persistente de proteinas en la
orina (al menos 500 mg/dfa) o mal control tensional (32). Aproximadamente del 20% al

50% de los pacientes con nefropatia IgA desarrollarain ERCT después de 10-15 afios (33).

En cuanto a las glomerulonefritis asociadas a infeccion bacteriana, la glomerulonefritis
posestreptococica es una de las enfermedades renales reconocidas mas antiguas pero
actualmente es poco frecuente debido al acceso a los antibibticos; sin embargo, hay un
aumento de las glomerulonefritis asociadas a estafilococos. Las manifestaciones clinicas
son diferentes, la posestreptocécica generalmente se presenta como una
glomerulonefritis después de un periodo de latencia infecciosa (postinfecciosa), mientras
que la estafilococica se trata de una glomerulonefritis inmnune asociada a la infeccién, y
a menudo se presenta junto a infecciones ocultas en pacientes mayores con multiples

comorbilidades (34).

Con respecto a las glomerulonefritis virales es importante resefiar la asociada al VHB. La
hepatitis B es la infeccion viral crénica mas comin en el mundo y afecta a mas de 400
millones de personas, mas del doble de la prevalencia de portadores crénicos del VIH y
del virus de la hepatitis C (VHC). La enfermedad renal mediada por inmunocomplejos
inducidos por el VHB puede ocurrir después de un estado de portador crénico
prolongado. Los sindromes glomerulares asociados con el estado de portador del VHB
son la crioglobulinemia mixta, glomerulopatia membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa y poliarteritis nodosa. Es importante tener en cuenta que muchos
pacientes con VHB crénico también albergan VIH coexistente, lo que puede dictar la
patologia glomerular expresada y ampliar aun mas el diagnéstico diferencial clinico. La
vacunaciéon universal contra el VHB y la mejora en la terapia antiviral han disminuido la

incidencia de las glomerulopatias asociadas a estos virus (35) (30).

o Glomerulonefritis pauciinmune. Se presenta en vasculitis de pequefio vaso (ej.
poliangeitis microscopica), y se caracteriza por una glomerulonefritis necrotizante
con pocos o ningin depodsito inmune por inmunofluorescencia y microscopia
electrénica. Los pacientes son positivos al anticuerpo anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA) y muchos tienen o desarrollaran los sintomas sistémicos de

una vasculitis.
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En general, las glomerulonefritis pueden presentar desde un curso lento (con un aumento
cronico y paulatino de creatinina sérica y proteinuria) que finalmente conduce a ERCA y
enfermedad renal cronica terminal (ERCT), hasta un curso fulminante con deterioro
agudo y progresivo de la funcién renal. Este dltimo patrén se conoce como
«glomerulonefritis rapidamente progresiva» y generalmente se asocia con la presencia de
semilunas fibroepiteliales extensas en la biopsia renal. La progresion a ERCT se produce

en la mayorfa de los pacientes no tratados en un periodo de semanas a meses (37).

o Patologias glomerulares mixtas

Las patologias glomerulares mixtas pueden dat lugar a sindrome nefrético y/o neftitico
segin la evolucion de la enfermedad. Un ejemplo de ello es la nefropatia lipica que es
posible que asocie proteinuria, hematuria e insuficiencia renal pero la anormalidad
observada con mayor frecuencia es la proteinuria. Un sistema de clasificacion de la
nefritis ldpica ampliamente utilizado divide los trastornos glomerulares en clases segun
los hallazgos en la biopsia renal (desde nefritis mesangial a nefropatia membranosa o
esclerosante avanzada). La enfermedad tubulointersticial a menudo ocurre con
enfermedad glomerular concurrente. La enfermedad vascular (como la microangiopatia
trombotica) es comun y puede afectar negativamente al pronostico de la enfermedad
renal (38). Aproximadamente del 10% al 30% de los pacientes con nefritis lupica
proliferativa progresan a ERCT. El prondstico ha mejorado en las dltimas décadas, quizas

debido al uso de inmunosupresion combinada (39).

En resumen, la nefropatia IgA, la glomeruloesclerosis segmentaria y focal y la nefropatia
membranosa constituyen casi la mitad de la patologfa renal biopsiada, siendo el sindrome
nefrético la forma clinica més frecuentemente biopsiada. Por grupos de edad las
patologias observadas con mas frecuencia son: nefropatia IgA y lupus eritematoso
sistémico en adultos, y vasculitis y nefropatia membranosa en mayores de 65 anos. En
general, las glomerulonefritis, aunque poco frecuentes, son la causa mas comun de ERCA
en adultos jovenes (40). Las glomerulonefritis rapidamente progresivas en el contexto de
vasculitis son las mas frecuentes en sujetos mayores de 65 afos, ya que la fragilidad del
sistema inmune asociada al envejecimiento hace que la patologia renal de origen

autoinmune sea mas frecuente en edades avanzadas (41).

35



TESIS DOCTORAL ELENA RUIZ FERRERAS

C. Enfermedad tubulointersticial cronica

La enfermedad tubulointersticial crénica mas frecuente es la enfermedad renal poliquistica
(Figura 7). Otras causas incluyen: nefropatia por reflujo, sindrome de Sjégren, sarcoidosis y

mieloma.
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Figura 7. Etiopatogenia de la enfermedad tubulointersticial crénica

La poliguistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es la causa genética mas comun de
ERC. En el sistema de clasificacién de la Clinica Mayo (edad, altura y volumen total renal)
las clases 1C, 1D y 1E se definen como de alto riesgo de progresion a ERCT (42). La

mayoria de personas con PQRAD eventualmente requieren terapia de reemplazo renal.

La nefropatia por reflujo se asocia a infecciones urinarias recurrentes con reduccion del
parénquima renal por la cicatrizaciéon secundaria. Esto puede conducir a ERCT en

individuos con afectacion bilateral severa (43).

La enfermedad renal en el sindrome de Sjogren se caracteriza por nefritis intersticial crénica,
y esta marcada clinicamente por anormalidades en la funcién tubular (acidosis tubular
renal distal, diabetes insipida nefrogénica e hipopotasemia). Es poco frecuente la ERCA
(44).

En la sarcoidosis 1a hipercalcemia y la hipercalciuria, resultado de la hiperabsorcion del
calcio ingerido debido a una mayor produccion de calcitriol por las células mononucleares

activadas, son a menudo responsables de la enfermedad renal clinicamente significativa:
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nefrolitiasis, nefrocalcinosis y nefritis intersticial aguda. IL.a enfermedad glomerular, la

uropatfa obstructiva y la ERCT también pueden ocurrir pero son poco frecuentes (45).

En algunas enfermedades hematolégicas, como la gammapatia monoclonal de significado
renal o el wieloma, la enfermedad renal es una de las complicaciones mas comunes, y
resulta de la sobreproduccioén vy filtracién de cadenas ligeras que conduce a la obstruccion
y lesion tubular. En la gammapatia monoclonal de significado renal, aunque se considera
una condicién hematolégica no maligna o premaligna, los pacientes con frecuencia
desarrollan enfermedad renal progresiva y ERCT (46). En el mieloma multiple los tabulos
proximales son los mas afectados debido a la reabsorcion y posterior acumulacién de
cadenas ligeras filtradas en las células tubulares proximales (47). El rifién es un 6rgano
diana importante en el mieloma puesto que casi la mitad de los pacientes desarrollan
insuficiencia renal. La nefropatia por cilindros, la amiloidosis de cadena ligera de
inmunoglobulina y la enfermedad por depésito de inmunoglobulina monoclonal son las
enfermedades renales mas comunes. También se ha encontrado infiltracién renal de

mieloma (48).

D. Enfermedad vascular cronica

La ERC vascular por excelencia es la nefroangioesclerosis hipertensiva asociada a
hipertension cronica (Figura §8), que inicialmente involucra los vasos sanguineos
sistémicos pero en ultima instancia produce dafio glomerular y tdbulo-intersticial. Los
factores de riesgo de nefroangioesclerosis incluyen: raza negra, hipertension severa y
ERC subyacente, especialmente la enfermedad renal diabética. Como el rifién es un
o6rgano muy vascularizado su afectacion suele ser el reflejo del arbol vascular sistémico,
siendo frecuente que coexistan la lesion renal y la de otros 6rganos como el corazéon. En
la ERC por nefroangioesclerosis la proteinuria suele ser inferior a 1g/dfa y el sedimento
urinario es anodino, lo que favorece que la tasa de progresion de la ERC sea generalmente
lenta (49).
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Figura 8. Etiopatogenia de la enfermedad vascular crénica

Las enfermedades vasculares de origen puramente renal, como la estenosis de la arteria
renal por ateroesclerosis o displasia fibromuscular, pueden causar nefropatia isquémica
tras meses o aflos, caracterizada por glomeruloesclerosis y fibrosis tubulointersticial.
Estos pacientes, a diferencia de la nefroangioesclerosis, son mas propensos a tener
hipertension severa o refractaria, o un deterioro relativamente rapido de la funcion renal

debido a una oclusién mas completa de una o ambas arterias renales (50).

E. Enfermedad obstructiva cronica

La enfermedad obstructiva crénica (Figura 9) puede deberse a una patologia prostatica
como la hiperplasia benigna de préostata (HBP) o a un tumor, generalmente maligno,
abdominal/pélvico con efecto masa a nivel de la via urinaria. Si no se trata, la nefropatia
obstructiva predispone a infecciones urinarias y conduce a fibrosis tubulointersticial
irreversible. El prondstico renal después del alivio de la uropatia obstructiva depende de
la gravedad y de la duraciéon de la obstruccion. Es mas comun entre hombres,
particularmente a medida que envejecen, debido al agrandamiento prostatico. También

se trata de una causa importante de insuficiencia renal en pacientes con cancer (51).
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Figura 9. Etiopatogenia de la enfermedad obstructiva crénica

Para concluir, es importante sefialar que es frecuente el desarrollo de ERC por la suma
de varias causas en un mismo paciente. Todas estas etiologias tienen representacion entre

las causas de ERC G4-G5 de los pacientes de nuestro estudio.

3.2. Progresion de la ERC

Se puede considerar que la ERC tiene tres fases. Primero existe una lesiéon por una causa
especifica y una respuesta aguda a esa lesiéon. En la segunda fase la reparacion mal dirigida
genera fibrosis y disfuncion. Esta segunda fase, aunque la fibrosis es un evento patologico
y destructivo, es esencialmente un intento de reparacioén autolimitante para restringir la
lesion. La tercera, y dltima etapa, es la pérdida progresiva relativamente constante de
nefronas, que implica multiples nuevas lesiones en cada nefrona o grupo de nefronas
remanentes. Las causas que originan la ERC parecen diferentes de las que impulsan la
progresion de la ERC puesto que las tasas de progresion de la ERC difieren
dramaticamente entre pacientes con enfermedades primarias aparentemente idénticas
(52). La tasa de progresion de la ERC varfa segun la enfermedad subyacente, la presencia
o ausencia de afecciones comérbidas, el tratamiento, estado socioeconémico, genética,
origen étnico y otros factores (53) (54) (55). De forma mas especifica, las caracteristicas
clinicas que predicen una disminucion mas rapida de la TFG son: mayor proteinuria,
presion arterial mas alta, baja masa nefronal, hiperglucemia, raza negra y niveles séricos
bajos de lipoproteina de alta densidad (HDL) y de transferrina. Otros factores son el
tabaquismo y la obesidad (56) (57) (58).

39



TESIS DOCTORAL ELENA RUIZ FERRERAS

Los factores de progresion de la ERC (Figura 10) se clasifican en no modificables (edad
avanzada, sexo masculino, raza negra, genética, bajo peso al nacer y la condicién de
monorreno), potencialmente modificables (factores de riesgo cardiovascular subsidiarios de
detecciéon precoz e intervenciéon como la HTA, diabetes, obesidad, dislipemia,

tabaquismo..., asf como eventos agudos de dafio renal) y factores de progresion inberentes
a la ERC.
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Figura 10. Factores de progresion de la ERC

Dentro de los factores de progresion de la ERC no modificables, protundizando en el
sustrato genético, se puede afirmar que éste marca la evolucién en pacientes con causas
y factores de riesgo aparentemente idénticos. Los polimorfismos de un solo nucleétido
son sustituciones de una base por otra que se producen con alta frecuencia en el genoma
humano. Aunque la mayoria no tienen un resultado funcional, algunos podrian provocar
cambios biol6gicos y desempefiar un papel en la susceptibilidad a la enfermedad. En
comparacion con algunas enfermedades raras causadas por mutaciones de un solo locus,
se cree que el componente genético de las enfermedades poligénicas frecuentes, como la
ERC, involucra muchas variantes genéticas. Debido a que un cambio de un nucleétido
explica solo una pequena proporcién de la variaciéon de un rasgo, se requieren multiples

variantes genéticas para dar cuenta del riesgo genético total que subyace en la progresion
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individual de la ERC (59). A diferencia de los polimorfismos genéticos, las
modificaciones epigenéticas (modificaciones de origen ambiental en la expresion de los
genes) pueden ser dianas terapéuticas mas accesibles. Serfa de gran interés encontrar
diferentes biomarcadores para detectar los polimorfismos progresores, y poder asi
intervenir sobre ellos con el fin de ralentizar la velocidad de progresion y realizar una
planificacién adecuada de la terapia de reemplazo renal en el caso de avance inexorable
de la enfermedad. Por ejemplo, en el estudio Coborte de Insuficiencia Renal Cronica (CRIC)
que se estableci6 con el fin de identificar grupos de alto riesgo, los pacientes etiquetados
como progresores rapidos tenfan diferentes perfiles de metilacion del ADN de varios

genes (epigenética) implicados en la inflamacion, el estrés oxidativo o la fibrosis (60).

Otro factor de progresion de la ERC o modificable es el bajo peso al nacer (tanto por
prematuridad como por restriccion del crecimiento intrauterino) e implica un mayor
riesgo de disfuncién renal durante la edad adulta. El bajo peso al nacer conlleva un
nimero menor de nefronas y se asocia con un aumento de la presion arterial desde la

infancia y con un mayor riesgo de ERC en la edad adulta (61).

Merecen mencion especial los pacientes monorrenos, condicién congénita o adquirida
por nefrectomia (litiasis, tumores, donacién renal...) o patologia con afectacién renal
unilateral (estenosis de arteria renal, rinén atréfico...). La disminucién de la masa
nefronal global implica una disminucién de la reserva funcional, es decir, el rifién
remanente se ve sometido a un «sobreesfuerzo» al hacer frente a determinados estimulos
(¢j. sobreingesta proteica). Todo ello unido a posibles lesiones 6rganicas subclinicas en
dicho 6rgano, pueden suponer un factor de riesgo para la progresion hacia la ERC (62).
Los trasplantados son un tipo especial de monorrenos, pues la funcién renal corre a cargo
del injerto renal, habitualmente tnico, dado que los rifiones nativos han dejado de ser
funcionantes. Otro aspecto importante es definir el significado funcional a corto y a largo
plazo de las nefrectomias para donacién renal de vivo ya que, en base a resultados
significativamente mejores con respecto a la donacién de cadaver, ésta se estd
potenciando tanto en Espafia como en el resto del mundo, y es esencial disponer de datos
basados en la evidencia cientifica que permitan indicar la donacién con ciertas garantias

para el donante (63).

Dentro de los factores de progresion de la ERC potencialmente modificables es importante
tener en cuenta los eventos agudos de dafio renal. Estos pueden ser de origen renal (ej.
brotes de nefritis lupica...) o de origen extrarrenal con repercusion renal (ej. insuficiencia
cardiaca aguda). Se produce agudizacién de la funcién renal basal cuando hay un aumento
de la concentracion sérica de creatinina 20.3 mg/dL en 48 horas o un incremento = al

50% (X 1.5) de su valor basal en un periodo de 7 dias o una diuresis inferior a 0.5
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mL/kg/h en 6 horas (64). La reparacién desadaptativa de la IRA representa un
ingrediente necesario pero no suficiente para promover la progresiéon. El mecanismo por
el cual la IRA conduce a la ERC no esta claro, pero se han propuesto varios mecanismos
como pérdida de nefronas, inflamacién, lesion endotelial con hipoxia y rarefaccion
vascular, asi como cambios epigenéticos y detencion del ciclo celular en las células
epiteliales (19). Por ello, los pacientes que se recuperan de un episodio de IRA a veces
no vuelven a su funcién renal basal (previa). Ademas la IRA predispone a nuevos
deterioros de funcion renal, y el riesgo aumenta si se suman otros factores como cambios
en la hidratacion, infecciones sistémicas o disminucion de la reserva miocardica; incluso
condiciones como las de los pacientes diabéticos en los que el tono miogénico arteriolar
aferente suele estar disminuido, y con ello la perfusion renal (65). Una disminucion
irreversible de la funcién renal después de un evento agudo es mas probable en pacientes
mayores de 65 afios y en aquellos con ERC preexistente y/o insuficiencia cardiaca. Por
tanto, los eventos que generan episodios de IRA pueden propiciar la progresion mas
rapida a ERCT.

En cuanto a los eventos cardiovasculares los pacientes con ERC tienen un aumento
sustancial del riesgo cardiovascular que puede explicarse por un aumento de los factores
de riesgo tradicionales como hipertension, diabetes y sindrome metabdlico. La ERC por
s{ sola también es un factor de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular.
Entre los pacientes con ERC el riesgo de muerte debido a enfermedad cardiovascular es
mucho mayor que el riesgo asociado al requerimiento eventual de dialisis (66). Ademas
de la insuficiencia cardiaca aguda o de los eventos coronarios, un ejemplo ilustrador es la
fibrilacion auricular, la arritmia mas frecuente correlacionada con la edad avanzada, y que
actualmente se cree que es un factor de riesgo independiente para desarrollar ERCT en

pacientes con ERC, sin embargo se necesita mas evidencia para respaldar este resultado

(67).

Ademas, existe un factor farmacolégico que favorece el desarrollo de episodios de IRA.
La patologia cardiorenal suele ser tratada con medicaciones que afectan a la
autorregulacion renal como calcioantagonistas, que debilitan el tono miogénico arteriolar
aferente, y diuréticos de asa que contribuyen a la deplecion intravascular e intrarrenal.
Los IECA/ARAII y los AINE también estan implicados al inhibir mecanismos a nivel
de la arteriola eferente y aferente respectivamente. Cuando los IECA/ARAII se usan en
pacientes con ERC los efectos secundarios de la inhibicion de la angiotensina incluyen
una reduccién leve a moderada de la TFG e hiperpotasemia, por lo que se precisa un
manejo controlado de estos farmacos dado que tienen un efecto beneficioso
nefroprotector pero pueden desencadenar eventos renales agudos (68). El consumo

frecuente de AINE es un factor de nefrotoxicidad afiadido sobre todo en pacientes con
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patologia reumatica y lesion tubulointersticial (69). Otras drogas suelen tener un
mecanismo de lesién tubulointersticial que también favorece los episodios de IRA, como
la quimioterapia (platinos...) en enfermedades oncolégicas, los antibiéticos
(aminoglicésidos) en determinadas patologias infecciosas y el litio en trastornos
psiquiatricos (70) (71) (72). No se puede olvidar el uso de contrastes yodados para
pruebas  diagnodsticas  radiolégicas, incluso en intervencionismo  (radiologia

intervencionista, cateterismos...) (73).

Los factores de progresion inherentes a la ERC se detallan a continuaciéon. En muchas ocasiones
la enfermedad renal inicial estd inactiva o curada pero los pacientes desarrollan ERC
progresiva debido a mecanismos hemodinamicos y de otro tipo (74). La progresion de la
ERC a ERCT debida a factores secundarios que no estan relacionados con la enfermedad
inicial incluyen a la misma lesiéon estructural renal (hipertension sistémica e
intraglomerular con hipertrofia glomerular, y lesién tubulointersticial con
atrofia/obstruccién tubular) y las derivadas de la insuficiencia renal (proteinuria, depésito
de fosfato calcico, acidosis metabdlica, hiperuricemia, anemia, toxinas enddgenas y
exdgenas). La principal manifestacién histologica de estas causas secundarias de dafio

renal es la glomeruloesclerosis segmentaria y focal secundaria (75).

El rifién puede adaptarse al dafio sufrido aumentando la TFG en las nefronas normales
restantes, un proceso llamado hiperfiltraciéon adaptativa. La hiperfiltracion adaptativa,
aunque inicialmente beneficiosa, parece provocar danos a largo plazo en los glomérulos
de las nefronas restantes, como la hipertrofia glomerular, que se manifiestan mediante
proteinuria e insuficiencia renal progresiva (76). Por otro lado, todas las formas de ERC
estan asociadas a una marcada lesion tubulointersticial, incluso si el proceso primario es
una glomerulopatia. Aunque en la mayoria de los casos el evento primario es la lesién
glomerular con dano tubulointersticial secundario, la evidencia acumulada sugiere que el
locus central para la progresion de la ERC es el tubulo proximal renal. A medida que las
células epiteliales tubulares lesionadas se desdiferencian en un intento de reparacion,
estimulan la inflamacién y reclutan miofibroblastos. La enfermedad tubulointersticial
causa atrofia y/u obstruccién tubular. Al mismo tiempo, la pérdida de tejido induce la
hipertrofia de las nefronas remanentes. El aumento de la carga de trabajo en el transporte
tubular excede la capacidad de las nefronas hipertrofiadas, lo que conduce al metabolismo
anaerobico, acidosis, hipoxia y la induccion de respuestas inflamatorias y fibrogénicas
adicionales. El resultado es un circulo vicioso de lesiones, reparaciéon mal dirigida,
respuestas desadaptativas y mas pérdida de nefronas (77). La rarefaccién vascular de los
capilares peritubulares se correlaciona con la gravedad de la fibrosis, y predice tanto el
dano tubulointersticial como la disminucién de la TFG vy la progresion de la ERC.

Ademas, el grado de enfermedad tubulointersticial es mejor predictor de la TFG vy del
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pronodstico renal a largo plazo que la gravedad del dafio glomerular en casi todas las

enfermedades glomerulares progresivas cronicas (78).

La proteinuria es el paso anormal de las proteinas plasmaticas hacia la orina y existen dos
tipos, de origen glomerular y de origen tubular. La proteinuria glomerular puede ser
selectiva (para proteinas de tamafio grande, predominantemente albumina, también
llamada albuminuria) o no selectiva (para proteinas de todo tipo de tamafio, incluidas las
muy grandes). Su presencia se debe a una alteracién en el proceso de filtracion, bien por
una alteracion de las cargas eléctricas de la membrana basal glomerular, o bien por dafio
estructural. LLa proteinuria glomerular es el tipo predominante en la ERC secundaria a
diabetes mellitus (DM), enfermedad glomerular o hipertensién arterial (HTA), causas
mayoritarias de ERC en el adulto. La proteinuria glomerular no selectiva se asocia con
mayor riesgo de deterioro de la funcion renal. En general, la proteinuria glomerular
genera esclerosis a nivel del glémerulo y contribuye a propagar la lesion al tibulo
promoviendo ciclos viciosos de degeneracion epitelial tubular y cicatrizaciéon glomerular,
mas perjudicial ain en pacientes con nimero de nefronas criticamente bajo (Figura 11)
(79). Por otra parte, la proteinuria unicamente tubular se debe a una alteraciéon de los
mecanismos de reabsorcién y/o procesamiento tubular de proteinas de tamafio pequefio
(B2-microglobulina, ol-microglobulina...). En la proteinuria tubular la estructura
glomerular es normal, por lo que no se filtran proteinas grandes ni muy grandes. Este

tipo de proteinuria denota la existencia de enfermedad tubulointersticial (80).
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Los mecanismos port los que la proteinuria (> 500 mg/dfa) contribuye a la progresion de
la ERC incluyen toxicidad a nivel del mesangio glomerular y sobrecarga tubular e
hiperplasia por compuestos filtrados como hierro-transferrina y acidos grasos unidos a
albumina, asi como por la generacién de moléculas proinflamatorias (81). En la
proteinuria la filtracion del complejo hierro-transferrina y su disociacion en la luz del

tubulo conduce a la liberacién de hierro libre que puede promover la lesién del mismo.

La combinaciéon de una TFG baja mas proteinuria se asocia con un riesgo
significativamente mayor de ERC progresiva. La asociacién entre estos parametros y la
incidencia de ERCT a 25 afios de personas de mediana edad se vio en un estudio
retrospectivo llamado Estudio de Intervencion de Factor de Riesgo Miiltiple (82). El tipo y la
intensidad de la proteinuria se asocia con el riesgo de progresion de la ERC, siendo mayor
en aquellas patologias con proteinuria glomerular, como la diabetes o enfermedades

glomerulares, y menor en las enfermedades tubulointersticiales cronicas (83).

Otros posibles contribuyentes incluyen el depésito de fosfato de calcio y la acidosis
metabolica con acumulacién secundaria de amoniaco intersticial (84). A medida que
disminuye el nimero de nefronas en funcionamiento, cada nefrona restante excreta mas

acido en forma de amonio. La acumulacién local de amoniaco puede causar dafo
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tubulointersticial, de ahi que algunos estudios hayan confirmado que la administracion

oral de bicarbonato previene la progresion (85).

Continuando con la hiperuricemia, ésta se puede desarrollar en pacientes con ERC
debido a la disminucién de la excrecion urinaria. La hiperuricemia contribuye a la
progresion de la ERC al disminuir la perfusion mediante la estimulacion de la
proliferacion de células del musculo liso vascular arteriolar aferente (86). Los datos mas
recientes sugieren una mayor tasa de progresion de la ERC entre los pacientes diabéticos
con hiperuricemia (87) como expresion de mayor riesgo cardiovascular global, y su

enlentecimiento mediante el tratamiento con alopurinol (88).

Un factor de riesgo importante para la progresion a ERCT es la anemia. En pacientes
con ERC la combinaciéon de anemia e hipertrofia ventricular izquierda se asocia con un

deterioro renal mas rapido (89).

Para finalizar, las toxinas endégenas y exégenas retenidas debido a ERC contribuyen a la

progresion de la misma y a mayor riesgo cardiovascular (90).
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3.3. Trayectoria de la progresion de la enfermedad renal crénica

En general, la tasa de progresion de la ERC (TFG de 60 a 15ml/min) a la ERCT
(TFG<15ml/min) es aproximadamente la caida de la TFG de un 1.5% cada afio (91)

(Figura 12).
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Figura 12. Riesgo de progresidn de la ERC segun el estadio
Extraida de (92)

Se ha utilizado el modelo de progresion lineal (disminucion de la TFG un 1.5% cada afio)
para aconsejar a los pacientes sobre cuando podrian alcanzar la ERCT y necesitar terapia
de reemplazo renal. Sin embargo, la progresion de la ERC puede no ser lineal. Los datos
mas recientes sugieren que el patrén natural de progresion de ERC a ERCT sigue un
curso impredecible y varfa entre individuos. Algunos pacientes con ERC mantienen
niveles estables de TFG durante varios afios, lo que se conoce como «ERC estable», o
incluso mejoran la TFG, llamada «<ERC reversa». En contraste, otros pacientes con ERC
pierden TFG con el tiempo, la denominada «ERC progresiva». La ERC progresiva se
observa en la mayoria de los pacientes con ERC, mientras que la ERC reversa es poco
frecuente. Estos hallazgos resaltan la posibilidad de que la progresion estable de la ERC
pueda acelerarse y, por el contrario, proporcionan la esperanza de que la ERC no tenga
que ser implacablemente progresiva. Aunque se sabe que la velocidad de progresion de

la ERC esta relacionada con el estadio de la misma y con el comienzo de la intervencién
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(93), dichos hallazgos deberfan alentar a los investigadores a identificar factores asociados

con periodos de no progresion y otras trayectorias deseables.

4. DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y PROGRESION

Uno de los abordajes para mejorar la ERC es diagnosticar el estadio con mas exactitud y

estimar la velocidad de progresion (4° abordaje. Figura 13).
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Figura 13. Modelo conceptual de ERC
Extraida de (1)

Aun es dificil definir y predecir la ERC progresiva, especialmente con un tiempo de
seguimiento corto. Esto esta relacionado con la falta de una definicién consensuada de
este concepto, y la falta de biomarcadores sensibles y especificos para la prediccion
temprana de la progresion de la ERC. El concepto de progresion de la ERC es
engafiosamente simple para un proceso clinico complejo, evidenciado por el gran nimero
de definiciones en la literatura que han llevado a confusién y a diferencias en la
interpretacion de los estudios (Tabla 4). Un estudio reciente demuestra la importancia de
utilizar definiciones idénticas de un mismo concepto para poder comparar con rigor
datos de diferentes fuentes (94), esto es, contrastar estudios cientificos y contribuir al

conocimiento basado en la evidencia.
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Tabla 4. Definiciones de progresion de la ERC en la literatura cientifica

Descripcion
Definicion 1 Pérdida de TFG >5ml/min/1.73m?/afio.
Definicion 2 Cambio de estadio de ERC (definidos por las guias KDIGO)
Definicién 3 Reduccién TFG 220%
Definicién 4 Reduccion TFG >30%
Definicion 5 Definicion KDIGO. Combinacién de cambio de estadio de ERC y reducciéon TFG >25%.
Definicion 6 Inicio de terapia renal sustitutiva o TFG<10ml/min/1.73m2.

Adaptada de (94)

El manejo del paciente con ERC incluye el tratamiento de las causas reversibles de
empeoramiento de la funcién renal, el retraso de la progresion de la ERC (incluido el
manejo de la enfermedad cardiovascular), el tratamiento de las complicaciones, y la
identificacion y planificacién adecuada del paciente que requerira terapia renal sustitutiva
(95). La identificacion temprana permite que la dialisis se inicie en el momento éptimo,
con un acceso funcional y, en determinados casos, favorece el reclutamiento y evaluacion
de miembros de la familia o allegados para trasplante de vivo antes de alcanzar la
necesidad de didlisis. Ademas, la capacidad del individuo para aceptar psicolégicamente
el requerimiento de terapia renal sustitutiva de forma indefinida es mejor si ha
transcurrido un tiempo adecuado entre el momento del reconocimiento de la ERCT y el
inicio de la dialisis (96). Una vez que se determina que la terapia de reemplazo renal
estara médicamente indicada de forma proxima, el nefrélogo debe plantear al paciente
las diferentes opciones (ventajas y desventajas de la hemodialisis, de la dialisis peritoneal
y del trasplante renal de vivo/cadaver) y, en consenso, tomar una decisién acerca de cudl
es la mas indicada en su caso en particular (97). Se recomienda que todos los pacientes
en estadio G4 (TFG <30 ml/ min) sean educados en consulta de ERCA sobre las
opciones anteriormente descritas. En el estadio G5 o terminal (TFG<15ml/min)
comienzan a aparecer signos y sintomas relacionados con la uremia o la sobrecarga de
volumen vy el inicio de dialisis puede estar indicado si no se controlan mediante
tratamiento médico, sobre todo en pacientes diabéticos y/o cardidpatas. Para ayudar a
evitar posibles complicaciones de la uremia que amenacen la vida se debe considerar el
inicio de dialisis en el paciente asintomatico con aproximadamente una TFG de 8 a 10
ml/min (1).

Por tanto, desarrollar herramientas que ayuden a identificar a los pacientes con ERC
progresiva rapida es importante para poder intervenir de forma mas exhaustiva sobre su
evolucién y planificar el inicio de terapia renal sustitutiva en caso de que ésta sea
inexorable. Es fundamental identificar a los pacientes que proximamente puedan requerir
terapia de reemplazo renal ya que una preparacion adecuada disminuye la

morbimortalidad.
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Tradicionalmente el diagndstico de insuficiencia renal se ha realizado a través de la
estimacion de la TFG, que se calcula de forma indirecta mediante la excrecion urinaria
de biomarcadores plasmaticos, siendo la creatinina el mas utilizado. Sin embargo, se ha
visto que se trata de marcadores tardios, de forma que cuando se eleva su concentraciéon
en plasma ya existe un dafio que limita los resultados del tratamiento y el prondstico. En
los ultimos afios se esta avanzando en la detecciéon de nuevos biomarcadores de lesion

renal que permitan:

1. Predecir y detectar precozmente el dafio renal con el fin de prevenir y tratar de

forma efectiva.

2. Establecer un diagnostico diferencial entre las causas del dafio para realizar un

tratamiento mas dirigido y, por tanto, mas eficaz.

3. Determinar el pronéstico del dafio renal (riesgo de progresion) para tomar las

medidas oportunas.

A continuacion se detallan los principales biomarcadores utilizados en la practica clinica

para el diagnéstico de la ERC y su progresion:
4.1. Biomarcadores clasicos de dafio renal

A. Creatinina plasmdtica y estimacion de la TFG

La creatinina es un derivado aminoacido producto del metabolismo muscular. Se filtra
libremente por el glomérulo y se excreta por la orina. Una pequefia parte se secreta por
el tabulo renal y otra se elimina de forma extrarrenal por bacterias intestinales. Su
produccion diaria es practicamente la misma que su eliminacién por lo que su
concentracion en sangre se mantiene estable en condiciones fisiologicas. El valor normal
de creatinina plasmatica estd aproximadamente entre 0.7 y 1.2 mg/dl. Los valores de
creatinina en sangre no solo se ven influenciados por el grado de insuficiencia renal, sino

también por la cuantia de masa muscular del individuo y el tipo de dieta (98).

El flujo sanguineo renal corresponde al 20% del gasto cardiaco: 1200ml/min, del cual
660ml/min son flujo plasmatico renal. A su vez, la TFG es el 20% del flujo plasmatico
renal: 132ml/min, un volumen total de 190 litros/24h. Tras las funciones renales de

reabsorcion y secrecion, la excrecion final diaria en forma de diuresis suele ser el 1% de
la TFG (99) (Figura 14).
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Flujo Sanguineo Renal (FSR): 20% del gasto cardiaco >
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Figura 14. Valoracion de la tasa de la TFG

FSR: flujo sanguineo renal. FPR: flujo plasmatico renal. TFG: tasa de filtracion glomerular

Los métodos directos de medida de la TFG mediante sustancias exégenas administradas
por via intravenosa son la técnica de eleccién, sin embargo, debido a su complejidad y
coste, solo se utilizan en estudios de investigacion y son inviables en la practica asistencial.
Ejemplo de ello es el aclaramiento de inulina, un polisacarido que se filtra por el
glomérulo pero no tiene componente de secreciéon tubular, como si ocurre con la
creatinina, por lo que su medicién es mas exacta. Otro ejemplo son los radioisétopos:
iohexol, T™DTPA (deido dietilentriamina-pentaacético marcado con *’tecnecio metaestable) y >'Cr-
EDTA (dcido etilendiaminotetracético marcado con >'cromo) (99). Clasicamente, en la actividad
asistencial, se ha utilizado el aclaramiento de creatinina para estimar de forma indirecta la
TFG. El aclaramiento de creatinina se define como el volumen de plasma liberado de
dicha sustancia a su paso por el riién en la unidad de tiempo. Al tratarse de una sustancia
endogena no es necesaria su infusién, basta con una extracciéon de sangre y recogida de
orina de 24h (si tenemos valores de flujo en periodos mas cortos la estimacion implica
un error mucho mayor) para estimar la TFG mediante la férmula del aclaramiento de

creatinina (Figura 15).
CCr (ml/min)= UCr (mg/dl) x FU (ml/min)/ PCr(mg/dl)

Figura 15. Férmula del aclaramiento de creatinina

UCr: creatinina en orina; PCr: creatinina en plasma; FU: flujo urinario
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El valor normal de la TFG es aproximadamente 130ml./min/1,73m? en el varén y
120mL/min/1,73m? en la mujer. Sin embatrgo, como la creatinina no solo se filtra por el
glomérulo sino que también se secreta minimamente por el tubulo, e incluso se elimina
de forma extrarrenal por bacterias intestinales, podemos calcular una TFG aproximada.
Ademas, los niveles de creatinina en sangre van a estar influenciados por la masa muscular
y la dieta (variaciones segiin edad, sexo, raza...), lo que también implica inexactitud. P.
e¢j. creatinina plasmatica reducida en ancianos, desnutridos y mujeres (TFG
sobrestimada); creatinina plasmatica aumentada en culturistas (TG infraestimada). Otro
inconveniente de la creatinina es que tiene relacién hiperbdlica con la TFG, es decir, se
necesitan descensos del 50% de la TFG para que la creatinina en plasma se eleve por
encima del intervalo de referencia. Por tanto, es necesaria una reduccion importante de
la masa renal funcional para que su concentracion aumente en sangre. Ademas, para la
estimacion de la TFG se necesita recoger orina de un dia entero, lo cual es engorroso, los
pacientes de edad avanzada suelen encontrar dificultades para hacerlo adecuadamente y

en situaciones de urgencia o anuria no es posible (99).

Un método alternativo para estimar la TFG es aplicar el dato de creatinina plasmatica en
férmulas matematicas estandarizadas. Estas formulas tienen en cuenta factores como
edad, sexo, raza, peso... pero, aunque se aproximan bastante a la realidad, fueron ideadas
para situaciones alejadas de la practica clinica habitual. No suelen estar validadas en
edades extremas de la vida, malnutricién, monorrenos, hepatopatopatias, gestantes... y
son poco fiables cuando existe inestabilidad de la funcién renal en situaciones agudas,
por lo que en estos casos se debe utilizar el aclaramiento de creatinina estimado mediante
orina de 24h. Las férmulas matematicas mas utilizadas son la de Cockeroft-Gault, el
conjunto de ecuaciones derivadas del estudio Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
y CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Estas térmulas tienen la
ventaja de que evitan la recogida de orina de 24h y se pueden utilizar de forma inmediata
en aquellas situaciones de urgencia en las que se precisa una estimacion rapida de la TF
(101). Las guias de practica clinica KDIGO 2012 recomiendan la férmula CKD-EPI
(Figura 16) para la estimacion de la TFG.

Mujeres
creatinina < 0,7 mg/dL FGe = 144 x (creatinina/0,7)%329 x (0,993)edd (x 1,159 si raza negra)
creatinina > 0,7 mg/dL FGe = 144 x (creatinina/0,7)299 x (0,993)edad (x 1,159 si raza negra)
Hombres
creatinina < 0,9 mg/dL FGe = 141 x (creatinina/0,9)%411 x (0,993)edad (x 1,159 si raza negra)
creatinina > 0,9 mg/dL FGe = 141 x (creatinina/0,9)12% x (0,993)edad (x 1,159 si raza negra)

Figura 16. Férmula CKD-EPI

FGe: filtrado glomerular estimado
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En términos generales, la evidencia cientifica actual indica que en la ERC el calculo del
aclaramiento de creatinina mediante orina de 24h no proporciona una mejor estimacion
de la TFG que el calculado a partir de ecuaciones. El uso del aclaramiento de creatinina
en la ERC proporciona una clasificacion diferente a la estimacion de la TFG mediante
una ecuacion de prediccion. Ademas, el aclaramiento de creatinina es poco fiable cuando
es necesario identificar sujetos con ERC en los que disminuye la TFG
5ml/min/1.73m?2/ano (102).

Por otro lado, 1a ERC puede seguir una trayectoria lineal con una pendiente ascendente
de valores de creatinina sérica que indica una disminucioén progresiva de la funcion renal;
sin embargo, a veces la creatinina se incrementa con una pendiente similar pero presenta
picos de subida y bajada, es decir, trayectorias no lineales «en dientes de sierra» debido a
episodios de IRA sobreafiadidos en el tiempo (ingresos, cirugfas, nefrotéxicos...). En
este ultimo caso el nefrélogo encuentra dificultades para determinar el estadio de la ERC

y, por tanto, problemas para un manejo adecuado.

Palant y cols. (103) propusieron la no linealidad de la creatinina sérica, habitualmente conocida
como variabilidad, como predictor de la progresion de la ERC hacia estadios avanzados.
Observaron que la desviacion estandar y el coeficiente de variacion, empleados
clasicamente para calcular la variabilidad de la creatinina sérica, interpretaban como «baja
variabilidad de la creatinina» a aquella ERC con trayectoria no lineal y altamente variable
«en dientes de sierra» en la que los niveles pico compensaban a los niveles valle. Por este
motivo, propusieron un nuevo método mas fiable para analizar la variabilidad de la
creatinina. Estudiaron la no linealidad de la creatinina sérica en una poblacién de 242.590
veteranos de guerra estadounidenses ingresados por cualquier motivo entre Octubre de
1999 y Diciembre de 2015, con al menos 4 medidas de creatinina durante un intervalo de
tiempo de 6 meses. Incluyeron pacientes sin y con ERC en diferentes estadios, y
observaron que los pacientes en los dos cuartiles superiores de la no linealidad de la
creatinina progresaban mas rapido hacia el estadio G4 que los que estaban en los dos
cuartiles inferiores. A mayor no linealidad de la creatinina, progresiéon mas rapida de la
ERC.

Definieron la pendiente de la creatinina de cada paciente utilizando una linea de regresion
de la creatinina sérica pico mensual. La pendiente de esta linea media la tasa de progresion
de la ERC, cuanto mas positiva mas rapida era la progresion. La varianza de la creatinina
sérica la calcularon utilizando los «residuos» de esta linea, es decir, la distancia de los
puntos desde la linea. Los pacientes cuyos valores mensuales maximos de creatinina

sérica estaban muy cerca de su linea de regresion tenfan baja no linealidad, mientras que
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aquellos cuyos valores estaban ampliamente dispersos alrededor de su linea tenian alta
no linealidad (Figura 17).
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Figura 17. Linea de regresidn de la creatinina sérica pico mensual y la varianza (alta o baja no linealidad
de la creatinina sérica)

Palant y cols. (103) encontraron una correlacion estadisticamente significativa entre
mayor pendiente de la linea de regresion, alta no linealidad de la creatinina sérica y
progresion de la ERC-mortalidad. Sugirieron la no linealidad de la creatinina sérica como
un nuevo biomarcador precoz de ERC, similar a la tradicional microalbuminuria.
También observaron que la alta no linealidad de la creatinina sérica estaba
significativamente asociada con enfermedades en las que existia una autorregulacion renal
defectuosa como la enfermedad coronaria isquémica, insuficiencia cardiaca, diabetes
mellitus e IRA, que a menudo coexistian en pacientes con ERC y que podian provocar
fluctuaciones de una TFG basal ya deteriorada (103) (104).

Este método podria potenciar la utilidad de la creatinina sérica como biomarcador

tradicional, y ser aplicado en la practica clinica diaria en las consultas de ERCA.

B. Urea plasmdtica

LLa urea se produce en el higado y es el residuo final del metabolismo de las proteinas de
la dieta. Se filtra libremente por el glomérulo y se reabsorbe pasivamente a nivel del
tubulo proximal y distal de la nefrona. Existe el inconveniente de que la urea solo
aumenta en sangre cuando ha disminuido el 50% de la funcién renal y, debido al
componente de reabsorcion tubular, el aclaramiento urinario de urea tiene un valor
limitado. Hay un aumento de la reabsorcion tubular de urea cuando existe deplecion de
volumen con disminucién de la perfusion renal. En un intento compensatorio, el riién
reabsorbe agua y urea por arrastre. Ademas, los valores de urea como indicador de

funcién renal pueden verse falseados porque su produccion es variable (ej. aumento de
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urea en hemorragias digestivas por absorcion intestinal, disminucioén de urea en situacion
de desnutricién o hepatopatias). La urea es el biomarcador mas antiguo que existe para
medir el funcionamiento renal; sin embargo, debido a los inconvenientes reflejados ha

sido desplazada por la creatinina a pesar de las limitaciones de ésta (105).

En la actividad asistencial se emplean conjuntamente urea y creatinina como
biomarcadores plasmaticos tradicionales. Su elevacion suele ser proporcional salvo en
determinadas situaciones clinicas, como tratamiento diurético intensivo o hemorragia

digestiva, en los que existe mayor elevacion de urea que de creatinina (1006).

Ademas de los biomarcadores plasmaticos, en el estudio de la insuficiencia renal es de
gran interés estudiar la orina mediante la cuantificacién de proteinuria, el analisis
bioquimico (glucosa, electrolitos), la observacion al microscopio del sedimento urinario

y el cultivo de la misma (107).

C. Proteinuria

Se habla de proteinuria cuando existe una concentracién de proteinas en orina por encima
de 20mg/dl en muestra aislada o mayor de 150mg/24h en orina de 24h. El cilculo de la
proteinuria en muestra aislada es una aproximaciéon rapida vy, si resulta patologica de
forma repetida, debe constatarse en orina de 24h. La albumina es la proteina plasmatica
mas abundante y tiene un peso molecular medio-bajo. La presencia de una pequefia
cantidad de albimina en orina constituye un indicador precoz de dafio renal glomerular.
En general, la proteinuria indica dafio glomerular pero puede existir proteinuria tubular
por déficit de reabsorcion (sin albimina, sélo a expensas de proteinas de bajo peso
molecular), reflejo de una alteraciéon tubulointersticial. También puede detectarse
proteinuria cuando existe hematuria —macro o microscépica— debido a la presencia de
hemoglobina en orina. El tipo de la proteinuria (selectiva o no selectiva para albimina)
y la cuantia nos orienta al diagnéstico de una patologia u otra. La existencia de proteinuria
o albuminuria es, junto con la estimacioén de la TFG, la base sobre la que se sustenta el
diagnoéstico de ERC (1). Es muy importante la deteccién y monitorizaciéon de la

proteinuria para el diagnostico, estadificacién y seguimiento de la ERC (80) (108).

D. Glucosa y electrolitos en orina

El analisis de glucosa o electrolitos en orina también conduce al diagnéstico de
determinadas patologias. La presencia de glucosuria, con glucosa plasmatica normal,
refleja dafio tubular por imposibilidad de su reabsorcion (109). Por otro lado, la excrecién

fraccional de sodio (FeNa) es la cantidad de sodio que se elimina por orina comparada
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con la cantidad filtrada y reabsorbida por el rifién. Se obtiene mediante un calculo basado

en las concentraciones de sodio y creatinina en sangre y orina (Figura 18).

Figura 18. Excrecion fraccional de sodio

Un valor de FeNa <1% indica insuficiencia renal prerrenal o funcional, es decir, aquella
ocasionada por disminucion de la perfusion renal y reversible tras replecion de volumen.
Manifiesta un aumento de reabsorcién de sodio urinario, junto con agua, en un intento
de compensacion renal. Por el contrario, un valor de FeNa >1% indica insuficiencia renal
establecida, aguda (potencialmente recuperable) o cronica (irreversible). Sin embargo,
existen multiples factores como el consumo de diuréticos que pueden hacer que el calculo

no sea valorable (110).

E. Sedimento urinario

La observacién al microscopio del sedimento urinario también aporta datos diagnosticos

de interés. Se pueden ver células (hematies, leucocitos), cilindros, cristales y bacterias.

Existe microbematuria cuando se observan al microscopio 6ptico mas de 3 hematies por
campo, indetectables al ojo humano. Es frecuente que los hematies sean dismorficos
porque se dafian a su paso por la nefrona alterada. Habitualmente se asocian cilindros
hematicos (moldes de los tubulos renales debido a sangrado glomerular). La
microhematuria suele indicar dafio glomerular. Estos datos sirven para diferenciarla de la
hematuria macroscopica, detectable a simple vista como orina roja brillante, e indicativa
de patologia urologica a nivel de la via urinaria. A veces la hematuria de origen glomerular

da lugar a orina parduzca pero es menos frecuente (111).

La Jeucocituria o piuria se define por la presencia de mas de 3 leucocitos por campo al
microscopio 6ptico. Puede ser indicativo de componente inflamatorio-infeccioso renal

(glomerulonefritis, nefropatias tubulointersticiales, rechazo del injerto renal...) (112).

Los cilindros estan formados por una matriz de proteina de Tamm-Horsfall, producida
exclusivamente por el tubulo renal, sobre la que se afiaden proteinas derivadas del dafio
glomerular. Son de procedencia exclusivamente parenquimatosa renal al tratarse de
moldes de origen tubular. La presencia de cilindros hialino-granulosos, céreos, grasos,
hematicos o leucocitarios son patolégicos puesto que reflejan alteraciones

parenquimatosas renales (113).
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Descartar infeccioén de orina mediante urocultivo es muy importante porque ésta puede
falsear los hallazgos anteriormente descritos, como la proteinuria o hematuria. En
presencia de infeccién urinaria el analisis de orina y el sedimento no son valorables para
diagnostico de dafio renal. En general, la cuantia de la proteinuria secundaria a infecciéon

no suele ser superior a 1g/dfa.

4.2. Nuevos biomarcadores urinarios

Un biomarcador es aquella molécula cuya concentracion aporta informacién acerca del
estado de salud o enfermedad, desde el punto de vista diagnéstico o prondstico. Un
nuevo biomarcador es util cuando aporta informacién no reportada por los marcadores

habituales.

Los ultimos afios han sido testigos del desarrollo y la integracion sin precedentes de la
proteémica, metabolomica, transcriptomica, gendémica y epigenética, asi como de un
creciente interés en nuevos biomarcadores y paneles de biomarcadores especificos de
enfermedades renales. El avance tecnologico ha permitido realizar analisis masivos de
proteinas (proteémica) o de metabolitos (metabolémica) tanto en sangre como en orina.
El desarrollo de ERC implica la separacién de los podocitos de la membrana basal
glomerular y su pérdida con la orina, por lo tanto, la determinacion de la presencia de
algunas proteinas estructurales relacionadas con la barrera glomerular puede ser ttil en el
diagnostico de estas enfermedades (114). La transcriptémica (analisis simultaneo de miles
de ARN mensajeros de tejido renal) ha conseguido detectar variantes en la expresion de
ciertos genes cuyos productos proteicos han sido encontrados con éxito en sangre y

orina,

(115).

La mayoria de los estudios de biomarcadores se han realizado en orina, puesto que la
elevacion de un biomarcador en sangre puede venir derivada de la disminucién
coincidente de la TFG o de su liberacion masiva al torrente circulatorio. En el primero
de los casos estarfamos hablando de un marcador de disfuncién renal mas que de lesion
renal, como la creatinina, y no nos aportaria informacion adicional. En el segundo caso
podria artefactarse por la producciéon de dicho biomarcador en otras patologias no
renales y debido al componente dilucional sanguineo. Ademas, la orina es relativamente
estable, probablemente debido al almacenamiento en vejiga, mientras que la recoleccion
de sangre esta asociada con la generaciéon de productos de degradacién proteolitica.
Algunos de los inconvenientes de la orina son, como ya se indico, que no esté disponible

en situaciéon de anuria, o que esté contaminada en pacientes con infecciéon de orina o
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portadores de sonda urinaria. Un problema afiadido es la gran variabilidad de la
concentracion urinaria, que se ha intentado contrarrestar normalizando frente a

creatinina en orina (1106).

Hay biomarcadores que pueden elevarse tanto en IRA como en ERC. Dado que la ERC
es el principal factor de riesgo de desarrollar IRA (o ERC agudizada), se deben establecer
unos valores de corte para cada biomarcador ajustados a la funcién renal basal. También
puede que existan diferentes valores de corte para cada biomarcador dependiendo del
uso que se le vaya a dar (p. ¢j. deteccion precoz de agudizaciones, estimacion del riesgo
de progresién con necesidad de didlisis), o del momento de su determinacién con
respecto al evento que produjo esa agudizacién (p. ¢j. el punto de corte podria ser
diferente a las 2 horas que a las 12 horas del dafio renal). Otro aspecto muy importante
es el contexto en el que va a ser usado un biomarcador, es decir, la poblacién diana en la
que va a ser aplicado para resolver un problema clinico. En nuestro caso, pacientes con
ERCA con el fin de detectar agudizaciones y a los pacientes progresores rapidos. Un
inconveniente afladido es que los problemas clinicos suelen ocurrir en contextos
confusos. Este ultimo aspecto hace referencia a que en ocasiones se desconoce la funcién
renal basal del paciente debido a que no consta en el historial previo, bien porque no se
somete a revisiones médicas o lo hace en otro centro; y, a veces, a pesar de la anamnesis,
no se logra saber con precision las causas o factores precipitantes y/o el tiempo de

evolucion del fracaso renal (117).

El biomarcador adecuado para el seguimiento de la ERC deber tener una variabilidad
biolégica estrecha para mejorar la evaluaciéon de los cambios longitudinales, sin estar
influenciado por la edad, el estado nutricional o los problemas de salud concurrentes.
Debe validarse mediante estudios prospectivos multicéntricos para identificar puntos de
corte para la prediccion de la progresion de la ERC y de los eventos adversos. Asi mismo,
requiere estudios para determinar si continia prediciendo la progresiéon de la ERC
longitudinalmente, ademas de simplemente asociarse con los niveles basales de TFG que
se correlacionan con la progresion. También tiene que facilitar mediciones no invasivas
(preferiblemente orina), rapidas y reproductibles. Ademas, es preciso que sea sensible y
especifico, esto es, que se correlacione bien con la patologia del tejido renal y con la

progresion de la enfermedad renal (118).

Disponer de un panel de biomarcadores, es decir, detectar varios biomarcadores
simultaneamente podria ser de utilidad clinica para obtener informacién adicional, y para
hacer frente a la variabilidad ambiental de las situaciones clinicas y de la genética humana
(119). Es probable que un panel de biomarcadores de ERC proporcione mas informacion

que cualquier marcador individualmente. Tal panel es preciso que sea especifico para el
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contexto, basado en consideraciones fisiopatologicas. Pueden surgir paneles distintos
para la prediccion de la ERC debido a la etiologia, como p.ej para la nefropatia diabética
y para una glomerulonefritis primaria, en lugar de reflejar la principal caracteristica

patolégica subyacente que es la inflamacion y la fibrosis tubulointersticial (93).

Los biomarcadores en orina candidatos a predecir la tasa de progresion de la ERC G4-

G5 de los pacientes de nuestro estudio son:

a) Biomarcador 1

Algunos autores proponen a esta proteina como nuevo biomarcador con capacidad para
detectar y cuantificar prospectivamente el riesgo de IRA. Se realizé un estudio en ratas
en el que se observo que la administraciéon de una dosis subnefrotéxica de gentamicina
las sensibilizaba para desarrollar IRA cuando se exponfan a un segundo farmaco
nefrotéxico, también administrado a dosis subnefrotoxicas, y que de otra manera era
inofensivo para los animales no sensibilizados. Se vio que la expresion tisular renal de
biomarcador 1 no se modificaba, y que el origen del aumento urinario de biomarcador 1
no era renal sino sanguineo. Biomarcador 1 debido a su bajo peso molecular cruzaba la
barrera de filtraciéon glomerular y, por tanto, el origen del aumento de biomarcador 1 en
la orina era un manejo tubular defectuoso como consecuencia de la nefrotoxicidad de la

gentamicina (121).

b) Biomarcador 2

Se ha visto que biomarcador 2 puede discriminar precozmente el diagnéstico de IRA
puesto que se eleva antes que la creatinina sérica, y predice la necesidad de dialisis y la
mortalidad hospitalaria (123). Otros estudios proponen a biomarcador 2 en orina como

marcador de dafo tubulointersticial en la ERC, ya que éste aumenta significativa y
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gradualmente junto con la progresion de la lesion intersticial. En cuanto a la
glomeruloesclerosis focal en la ERC, indican que la poblacion subsidiaria de tratamiento
intensivo suele tener un flujo sanguineo peritubular mas bajo, hipoxia secundaria y
presencia de fibrosis intersticial, todo lo cual puede medirse mediante biomarcador 2
urinario (124). También se ha visto que biomarcador 2 en orina puede predecir la

gravedad de la nefropatia diabética (125).
¢) Lipocalina 2 0 NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin)

NGAL es una proteina de la familia de las lipocalinas, implicadas en multiples funciones
fisiologicas. La producen los neutréfilos y también las células epiteliales, incluidas las del
tubulo renal. Se sobreexpresa intensa y rapidamente en situacion de hipoxia en cultivos
de células epiteliales tubulares y en modelos experimentales de insuficiencia renal en
respuesta a dafios tubulointersticiales que frecuentemente ocurren en el curso de la
progresion de la ERC (126). Tiene funcién protectora por su efecto antiapoptético y
también promueve la recuperacion renal al aumentar la proliferacion celular necesaria
para la repoblacion del epitelio tubular desnudo. NGAL media el efecto mitogénico de
sefializacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que da como
resultado una proliferacién celular mejorada y citogénesis pero también conlleva dafio

renal y progresion de la ERC (127).

El hecho de que exista producciéon en células circulantes implica que elevaciones en
sangre de esta proteina puedan deberse a patologia inflamatoria o neoplasia, y no solo a
lesion renal. Por lo tanto, este marcador tiene gran sensibilidad pero poca especificidad
y, debido a este motivo, los estudios se estin centrando en el analisis de sus
concentraciones urinarias. En la insuficiencia renal hay un aumento de producciéon de
NGAL tanto renal como no renal. NGAL en orina suele ser de produccién
exclusivamente renal pero hay que resefar que elevaciones de NGAL en sangre pueden
conllevar elevaciones de NGAL en orina. En este sentido, se estin llevando a cabo
estudios para diferenciar NGAL monomérica, producida por las células epiteliales del
tubulo renal, y NGAL dimérica, producida por los neutréfilos en la insuficiencia renal
(128).

Se ha demostrado que NGAL en orina es un buen predictor de lesién renal antes de
cambios detectables en la TFG, y existe evidencia que demuestra que puede ser util en la
deteccion precoz del riesgo de insuficiencia renal y en el diagnéstico precoz y prondstico
de la misma, proporcionando asi informacién adicional a los biomarcadores tradicionales.
El nivel de expresion en orina de NGAL parece estar asociado con el grado de disfuncién
renal y puede ayudar a diferenciar a los pacientes que tienen mayor riesgo de deterioro

rapido de la funcién renal. Dado que NGAL en orina aumenta tanto en la IRA como en
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la ERC, deben establecerse puntos de corte ajustados a la funcion renal basal para su uso
clinico. Se ha encontrado relacion entre NGAL en orina y la duracién y gravedad de la
IRA, la necesidad de dialisis y la mortalidad (129) (130). También se ha demostrado que
NGAL en orina tiene poder predictivo de la progresion de la ERC y refleja la gravedad
de la enfermedad (117).

d) Biomarcador 3

Se ha demostrado que biomarcador 3 en orina es un buen predictor de dafio renal antes
de cambios detectables en la TFG (132). Aunque es un marcador mas tardio que NGAL,
los estudios también apoyan su empleo para la deteccion de riesgo, el diagnéstico precoz
y pronoéstico de dafno renal. Al igual que NGAL, niveles urinarios elevados de
biomarcador 3 estan relacionados con la gravedad, la necesidad de dialisis y la mortalidad
(130). Ademas, también se ha encontrado que el analisis de la expresiéon de biomarcador
3 a nivel del glomérulo puede ser util en la identificaciéon de lesién glomerular crénica
(133). También se sugiere como biomarcador potencial de ERC debido a dano

tubulointersticial (117).

En la Figura 19 se ilustra el origen de los biomarcadores de lesiéon renal anteriormente

descritos.
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Figura 19. Origen de los biomarcadores de lesién renal
Adaptada de (134)

Por tanto, en este trabajo nos proponemos identificar biomarcadores para la deteccion
de pacientes con ERC progresiva rapida, que nos ayuden en la toma de decisiones en la
practica asistencial. Planteamos obtener mayor rendimiento de la medicién de creatinina
sérica tradicional, estudiando la no linealidad de la misma mediante el método propuesto
por Palant y cols. (103) y asi, en combinacién con algunos de los nuevos biomarcadores
urinarios, lograr mas informacién en cuanto a la evolucion de la ERC del paciente, todo

ello, minimizando la variabilidad y las limitaciones inherentes a la actividad clinica.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

En los Servicios de Nefrologia se valoran pacientes que presentan diferentes grados de
ERCA. Algunos de estos pacientes se mantienen en el mismo estadio de ERC durante
afios y evolucionan lentamente hasta los siguientes, y otros progresan rapidamente y

necesitan terapia renal sustitutiva en un corto periodo de tiempo.

Uno de los fines de la consulta de ERCA debe ser identificar a los pacientes con riesgo
de progresion rapida, con el fin de ser mas exhaustivos en su seguimiento e implementar
medidas que frenen su evolucion y, en caso de que lleguen a estadios finales que requieran
dialisis, iniciar la terapia de forma planificada, disminuyendo asi costes humanos y
sanitarios. Se debe hacer hincapié en que el acceso al trasplante, la opcién de eleccién, es
limitada debido al mayor envejecimiento de la poblacién que desarrolla ERCA en los

paises desarrollados.

Por tanto, uno de los mayores problemas para el nefrélogo en la fase del paciente que
antecede a la dialisis es la subjetividad en la toma de decisiones debido a la variabilidad
clinica interindividual. Por otra parte, ha habido intentos de inicio precoz o tardio de
dialisis concluyendo que la anticipacion en el comienzo dialitico no mejora el prondstico
vital a largo plazo. Actualmente no existe ninguna herramienta que de forma fiable
estratifique a los pacientes segin su prondstico. En este trabajo proponemos un método
objetivo que facilite la actividad asistencial en este sentido, lo que podria tener una gran
repercusion econémica para los sistemas sanitarios, socio-laboral y personal dada la

trascendencia que el tratamiento sustitutivo tiene sobre las vidas de las personas.

1. HIPOTESIS

El riesgo de progresion rapida de los pacientes con ERC en estadios G4 o G5 se puede
predecir analizando la no linealidad de la creatinina sérica y la expresion urinaria de nuevos
biomarcadores, asi como mediante el analisis de variables de la historia clinica y de la

analitica clasica de sangre y orina.

2. OBIETIVOS

Los objetivos son los siguientes:

1. Analizar si variables de la historia clinica y de la analitica clasica de sangre y orina
predicen la progresion rapida de la ERC en estadios G4 y G5 hacia fases

terminales con necesidad de terapia renal sustitutiva.

2. Determinar si la no linealidad de la creatinina sérica (SCNL) predice la progresion
rapida de la ERC en estadios G4 y G5 hacia fases terminales con necesidad de

terapia renal sustitutiva.
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3. Analizar si la expresion urinaria de nuevos biomarcadores (NGAL, biomarcador
3, biomarcador 2, biomarcador 1) predice la progresion rapida de la ERC en

estadios G4 y G5 hacia fases terminales con necesidad de terapia renal sustitutiva.

4. Disenar un modelo predictivo conjunto para la deteccién precoz de los casos con

ERC progresiva rapida.
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Este proyecto de investigacion se ha realizado en el Servicio de Nefrologia del Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA) y en el Departamento de Fisiologia y
Farmacologia de la Universidad de Salamanca, ambos pertenecientes al IBS AL (Instituto de

Investigacion Biomédica de Salamanca).

1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional y descriptivo realizado en pacientes con ERC en
estadios G4 y G5. El reclutamiento se inici6 el 1 de Septiembre de 2016 y concluy6 el 31
de Octubre de 2018. Se recogieron y revisaron un total de 279 pacientes. Se incluyeron

214 pacientes, de los cuales se descartaron 65 (Figura 20).

279 pacientes revisados

1. Subsidiarios de tratamiento
conservador

2. ERC estadios G1, G2y G3

3. Pérdida de seguimiento

65 pacientes excluidos

214 pacientes incluidos en el estudio final

Figura 20. Participantes del estudio

El grado de representatividad estadistica de la muestra es bueno. Este juicio se sustenta
en que suponiendo una poblaciéon con N elevado (>20.000), tijando el habitual grado de
confianza (95%) y supuesta la maxima variabilidad (P=0=50%), el error maximo que se

cometeria es del £6.7%, aceptable y cercano a lo deseable (< 5%).

2. CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS PACIENTES

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, diagnosticados de ERC
estadio G4 (TFG 29-15ml/min) y estadio G5 (TFG <15ml/min) de los que se disponian
datos de creatinina plasmatica de 1 a 2 afios previos, y con capacidad para recoger
muestras de orina. Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado (Anexo 4)
que se depositoé en el Biobanco de muestras del CAUSA, previa aprobacion del Comité

Etico del hospital.
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En nuestro estudio se define como «progresor rapido» a aquel paciente con ERC en
estadio G4 o G5 que sufre una pérdida de TFG de al menos 5ml/min/afio (en torno al
20% por afio), y «progresor lento» a aquel cuya TFG se mantiene estable en el tiempo en

torno a 3 afos.

3. CRITERIOS DE EXCLUSION DE LOS PACIENTES

Se descartaron los pacientes con los que se acordé tratamiento conservador por edad o
comorbilidad asociada, aquellos con ERC en estadios G1, G2 y G3, y aquellos que

interrumpieron el seguimiento.

4. REVISION DE HISTORIAS CLINICAS Y ANALITICAS, Y RECOGIDA DE
MUESTRAS DE ORINA

Se disend una base de datos para la inclusién de las variables de estudio procedentes tanto

de las historias clinicas como de las analiticas de sangre y orina.

4.1. Revision de historias clinicas y analiticas

Se localizaron las historias clinicas de pacientes diagnosticados de ERC estadio G4 y G5
en seguimiento en la consulta de ERCA del Servicio de Nefrologfa del CAUSA, y se
accedi6 a través del programa informatico JIMENA IV a las determinaciones analiticas
periddicas realizadas por el Servicio de Analisis Clinicos del mismo complejo asistencial
e indicadas por el nefrélogo. Las variables se recogieron en el momento del reclutamiento
del paciente en el estudio, y de forma retrospectiva y prospectiva segun se indica

especificamente en algunas de ellas:
« Sexo
o Edad
o Estadio de la ERC
» Etiologia de la ERC

« Factores de riesgo de ERC: mal control de presion arterial, de diabetes mellitus

y/o de dislipemia, consumo de téxicos, obesidad y la condicién de monorreno.

« Numero y tipo de eventos sufridos por los pacientes con ERC durante el periodo
de estudio (sepsis, cirugias, hemorragias digestivas, episodios de insuficiencia
cardiaca, infartos agudos de miocardio, ictus cerebrales y/o administracién de

contraste para pruebas diagnosticas o terapéuticas).
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« Tratamiento farmacolégico habitual.

« Creatinina sérica pico mensual y TFG de forma retrospectiva de 1 a 2 afos previos

a la inclusién de cada paciente en el estudio.

« Variables analiticas de los controles peridédicos en consulta de ERCA (creatinina,
TFG, hemoglobina, hemoglobina glicosilada, fésforo, urato, transferrina y HDL
en sangre, y proteinuria en orina de 24h) de forma prospectiva desde la inclusion

de cada paciente en el estudio.

Todos los datos se trataron de forma confidencial y encriptados segun lo dispuesto en la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caricter Personal
(dltima actualizacion 06/12/2018), y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
biomédica (Gltima actualizacién publicada el 02/06/2011).

4.2. Recogida, procesamiento y conservacion de muestras de orina

Se recogieron 10 ml de orina (muestra aislada) de cada paciente en cada revisién periddica
en consulta de ERCA. Estas muestras se procesaron y conservaron en el Biobanco del
CAUSA para su posterior andlisis en el Departamento de Fisiologia y Farmacologia de la
Universidad de Salamanca. Las muestras de orina se recogieron en un contenedor estéril
LAMBRA-TEST vy, posteriormente, se traspasaron a un tubo VACUETTE sin aditivos.
A continuacién, se centrifugaron en una centrifuga Eppendorf 5430 de rotor de angulo
fijo a 4000g, 10 minutos a 4°C para descartar la fraccion insoluble, y se dividieron en
alicuotas en tubos de 2 ml que se congelaron a -80°C hasta su uso. Las muestras de orina
se almacenaron cumpliendo la normativa europea «EU: 1997 European Convention on
Human Rights and Biomedicine: The Council of Europe's Committee of Ministers'
Recommendation (2006) on research on biological materials of human origin, and the
guidelines by The European Groupon Ethics in Science and New Technologies,
publicada el 21 de Julio de 1998 con la designacién «Ethical Aspects of Human Tissue
Bankingy; y el Real Decreto espafiol 1716/2011 sobre Biobancos.

5.  ANALISIS DE LAS MUESTRAS DE ORINA

El analisis de biomarcadores urinarios se llevo a cabo en el Departamento de Fisiologia
y Farmacologfa de la Universidad de Salamanca, y consistié en la determinaciéon de la
concentracién urinaria de NGAL, biomarcador 3, biomarcador 2 mediante la técnica
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) y biomarcador 1 mediante la técnica
western-blot (Tabla 5). ELISA es una técnica de inmunoensayo en la cual un antigeno

inmovilizado se detecta mediante un anticuerpo enlazado a una €nzima capaz de generar
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un producto detectable, como cambio de color. La aparicion de colorantes permite medir
indirectamente mediante espectrofotometria el antigeno en la muestra. Por otro lado,
Western-blot es una técnica para identificar proteinas especificas en una mezcla compleja,
tal como la que se presenta en extractos celulares o de tejidos. La técnica utiliza tres
etapas: separacion por tamafno mediante electroforesis en gel, transferencia a un soporte
solido y, finalmente, visualizacion mediante la marcacién de proteinas con el uso de

anticuerpos que tienen actividad enzimatica o inmunofluorescencia (135).

Tabla 5. Referencias del analisis de los biomarcadores biomarcador 3, NGAL, biomarcador 2 y
biomarcador 1

Analisis mediante la técnica de ELISA Analisis mediante la técnica de western-blot

Molécula Referencia Molécula Referencia

Conejo anti rata-

Biomarcador 3 ENZO ADI-900-226 Biomarcador 1 biomarcador 1 (PROALT
Rabbit 2)

NGAL BIOPONTO #036

Biomarcador 2 ABCAM AB-218261

6. CALCULO DE LA NO LINEALIDAD DE LA CREATININA SERICA

Mediante los valores de creatinina sérica recogidos de forma retrospectiva
correspondientes a 1 y a 2 afios previos al inicio del estudio, y prospectivos determinados
a lo largo del periodo de seguimiento, se realiza una recta de regresion de cada paciente
y se calcula la variabilidad o no linealidad de la creatinina sérica utilizando los «residuos»
de esta linea, es decir, la distancia de los puntos desde la linea, segin el método descrito
por Palant y cols. (103). La SCNL se calcula como la raiz cuadrada de la distancia
cuadratica media de cada lectura de creatinina sérica a la linea de autorregresion individual
del paciente. Las unidades son mg/dl. Es un indicador de la dispersion de las lecturas de

creatinina sérica y un nimero mayor indica una dispersion mas amplia desde la linea.
Dicho de otro modo, para cada paciente:
1.° Se genera su recta de regresion lineal.

2.% Se estiman los valores de creatinina sérica desde la variable predictora tiempo, en

meses.

3.? Se calculan los errores cuadraticos de estimacion entre cada valor esperado por la recta

y el valor real de creatinina.

4.° Se calcula la media de esos errores cuadraticos, que equivale a una varianza media: el

error cuadratico medio.

72


https://es.wikipedia.org/wiki/Espectrofotometr%C3%ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_(biolog%C3%ADa)
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo

MATERIAL Y METODOS

5.% Se extrae la rafz cuadrada de esta varianza, que es la desviacion estandar de los errores

de pronodstico de la recta de regresion. Este es el valor que tomamos como la no linealidad

de la creatinina sérica de cada paciente (SCNL).

7.

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Aunque el tamafio muestral valido (n) era de 214 casos, no se disponia de la totalidad de

datos para todas las variables, por lo que el «n» fue variando segin el analisis estadistico

que se estaba realizando. Para el analisis estadistico y la realizacion de graficos se emple6

la aplicacion informatica IBM-SPSS-25. Las técnicas y test estadisticos fueron:

1.

En variables cualitativas (nominales): distribucién de frecuencias y porcentajes.
IC al 95%.

En variables cuantitativas: exploracion de datos con grafico Q-Q de ajuste a la
normalidad, histograma, coeficientes de asimetria y curtosis/altura junto al Test
de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov y descripcion con las herramientas
habituales de centralidad (media, mediana) y variabilidad (desviacién estandar,

rango y amplitud intercuartil).
Test Chi-cuadrado para el cruce de 2 variables categoricas.

Test de diferencia de medias entre 2 grupos independientes: t-student si la variable

se distribufa normalmente, y U-Mann-Whitney cuando no lo hacfa.

Regresion logistica, univariante y multivariante. Regresion por pasos atras que
introducia todas las variables para ir eliminando una a una todas aquellas que
desde la perspectiva multivariante perdian significacion, hasta llegar al modelo

significativo mas completo posible.

Test de diferencia de medias en medidas repetidas: ANOVA MR si la variable se

distribufa normalmente y Friedman cuando no lo hacfa.

Estimacion del tamafio del efecto en escala R2. Desde la regresion logistica para
variables categobricas, y desde la transformacion a partir de la «d» de Cohen en las

variables cuantitativas.
Ecuacion de regresion lineal simple para estimacion de la variabilidad de la Cr.

Curva ROC para la determinacion de puntos de corte.

10. Validez diagnédstica/predictiva: sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

11. Supervivencia: Kaplan-Meier y Regresion de Cox.

73



TESIS DOCTORAL ELENA RUIZ FERRERAS

El nivel de significacion fijado fue el habitual 5% (significativo si p<.05), excepto en el
test Kolmogorov-Smirnov de bondad de ajuste donde se consideraron significativos solo

los desvios graves, es decir, nivel de significacion al 1% (p<.01).

En los analisis realizados se emple6 el término «tamafio del efectoy. El tamafo del efecto
es un indicador de la magnitud de los cambios observados en las variables que se miden
(variables dependientes) debido a la influencia (el efecto) de las variables independientes.
Es un valor que se expresa en escala d de Cohen (diferencia tipificada) o en escala R-cuadrado
(proporcion de varianza explicada; por 100 = %). Aunque la interpretacion es algo
subjetiva y puede variar segin el area de la Ciencia, se puede usar la valoracion que se

muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. Relacién de los valores de la d de Cohen con R2 y el coeficiente R de correlacion

T.E. Pequefio T. E. Moderado T. E. Grande T. E. Muy grande
d R? r d R? r d R? r d R? r
< < < 0.40 .038 196 0.80 138 371 1.20 .265 514
0.10 .002 .050 0.50 .059 243 0.90 168 410 1.30 267 .545
0.20 .010 .100 0.60 .083 .287 1.00 .200 447 1.40 .329 573
0.30 .022 .148 0.65 .096 .309 1.10 232 482 1.50 .360 .600
0.35 .030 172 0.70 .109 .330 1.15 .250 .500 > > >

El tamafio del efecto grande o muy grande indica con un elevado grado de confianza que
existen diferencias, y que éstas se detectan casi a «simple vista» y hasta con muestras muy
pequenas. El tamafio del efecto moderado expresa diferencias que son reales y que se
pueden detectar hasta con muestras tan pequefias como 50<n<100. El tamafio del
efecto pequefio es indicativo de que puede haber diferencias pero para detectarlas con
cierta seguridad se necesitarfan muestras de alrededor de n=500. En los Test Chi-
cuadrado, el tamaiio del efecto R2 se estimé como el cuadrado del Indice W de Cramer,
estadistico especialmente descrito para este tipo de cruces y similar al coeficiente de

Pearson.

Por dltimo, es importante sefialar que el analisis de las variables analiticas a lo largo del
periodo de seguimiento es un estudio longitudinal de medidas repetidas que pudo ser
realizado unicamente con los pacientes de los que se tenfan todas las mediciones.
Ademas, otra de las limitaciones de nuestro estudio fue que, ante la pérdida de casos
segin iba avanzando el tiempo, se optd por limitar el analisis estadistico a las cinco
primeras mediciones tras la basal para mantener un «n» valido que fuera suficiente, es
decir, se compararon 6 muestras analiticas que suponfan aproximadamente un periodo

de seguimiento de 1 afio.
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RESULTADOS Y DISCUSION

1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Se recogieron y revisaron un total de 279 de pacientes con ERC. Tras la comprobacion
de los criterios de inclusion y exclusion fijados para el presente estudio, se descartaron
05 pacientes. Por tanto, el «n» valido para los resultados que se exponen es de 214 casos
con ERC en estadios G4 y G5; sin embargo, como no se dispone de la totalidad de datos
para todas las variables, este tamafio muestral varfa en los diferentes parametros

analizados.

Entre los 214 casos de nuestra serie de estudio existe mayoria de hombres frente a
mujeres (62.1% vs 37.9%) (Figura 21.4). Sus edades estan comprendidas entre los 27 y 95
afios, con mediana de 76.2 anos. La distribucion (Figura 21B) presenta una clara asimetria
hacia el lado derecho, es decir, con mas presencia de pacientes de edad superior a la media
(57.9%), siendo esta media de 74.4 afios. El 25% superior esta por encima de los 84 afios,
y el 25% mas joven no supera los 68 afios. La media de edad de las mujeres tiende a ser

algo superior a la de los hombres (75.6 vs 73.7 afos).

W Hombre 0

. Media=74,43
COmujer Desyiacion estindar = 12.922

Frecuencia

EDAD al inicio del estudio

A. Sexo B. Edad

Figura 21. Composicion de la muestra seguin sexo (A) y edad (B) al inicio del estudio (N=214)

Valor Chi2 =12.64; p=.0004

1.1. Estadio de la ERC

La mayorifa de los pacientes en el momento de su reclutamiento estaban en el estadio G4
(78.5%) y el resto en el estadio G5 (21.5%). No existen diferencias de estadio en cuanto

al sexo y tampoco al comparar entre los grupos de edad establecidos (Tabla 7).
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Tabla 7. Estadio de ERC en funcidn de sexo y edad

SEXO (%) Test Chi-cuadrado
Muestra total (N=214)
Hombre (n=133) Mujer (n=81) Valor P valor
ESTADIO 0.12 1 726
G4 78.5% 77.7 % 79.7 %
G5 21.5% 223 % 203 %
EDAD (%) Test Chi-cuadrado
Muestra total (N=214) 66-80 >=81
<=65 (n=41) (n=95) (n=78) Valor P valor
ESTADIO 9.83 N\
G4 78.5% 72.5% 77.7 % 82.7%
G5 215% 27.5% 223 % 173 %

N.S. = NO significativo al 5% (p>.10); T = Casi significativo (p<.10); * = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1%
(p<.01); en negrita, las categorias donde se aprecia significacion (residuo=>2)

Como ya se indico, el grado de representatividad estadistica de nuestra muestra es bueno,
y comprobamos que las caracteristicas demograficas se asemejan a las de los estudios de
ERC a gran escala. En Espafia, el estudio ENRICA también observé que la ERC es
notablemente mas frecuente en varones y aumenta de forma muy significativa con la
edad, sobre todo a edades mayores de 64 afios en estadios de G3 a G5 como ya habia
seflalado el estudio EPIRCE, de tal forma que los varones mayores constituyen el
subgrupo con prevalencia mas elevada (6) (5). En los Servicios de Nefrologia se percibe
un aumento de pacientes con ERCA a edades tardias probablemente debido a los
cambios demograficos (envejecimiento poblacional), a la falta de deteccion de factores
de riesgo y de diagnostico de las primeras etapas de la ERC, a la mayor supervivencia de
las enfermedades no renales causantes de disfuncion renal, en concreto, la enfermedad
cardiovascular, y a que los criterios para entrar en los programas de ERCA son cada vez
menos estrictos. El punto de corte de edad de 75 afios es muy interesante puesto que por
encima del mismo se marca la definicién de anciano por parte de los geriatras en el mundo
occidental, se dispara la fragilidad del paciente y algunos sistemas de salud, como en
EEUU, contraindican la inclusién o permanencia de los pacientes en lista de espera de

trasplante renal, ya que, entre otras causas, tienen una esperanza de vida menor (130).

1.2. Etiologia de la ERC

En los pacientes de nuestra serie de estudio la etiologfa de la ERC mas frecuente son las
nefropatias vasculares (43.3 %) (IC: 36.4% - 50.3%), seguidas de lejos por las nefropatias
diabéticas (18.8%) (IC: 13.7% - 24.7%). El resto de etiologias no llegan al 10%. Un notable
12.5% (IC: 8.3% - 17.8%) presentan causa multifactorial (Figura 22). Revisando éstas
ultimas, se observa que lo mas frecuente es la combinacion de nefropatias diabéticas y
vasculares (62%), y nefropatias vasculares y toxicas (48.5%). El resto de motivos

multifactoriales se presentan de forma muy infrecuente.
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Nefropatias Vasculares

Nefropatia Diabética

Inmunolégicos

Urolagicas

Nefropatias Toxicas

ETIOLOGIAIRC

Enfermedades congeénitas

Hematologicas

Multifactorial

o 20 40 &0 80 100

Frecuencia

Figura 22. Etiologia de la ERC

N=208. En el recuadro blanco se muestra el valor de la frecuencia de cada etiologia

e Etiologia de la ERC en funcién de sexo y edad

Los resultados (Tabla §) muestran que las etiologfas de la ERC son independientes del
sexo del paciente pero estan muy relacionadas con la edad. Asi, se comprueba que la
nefropatfa vascular es mas habitual después de los 65 afios, la nefropatia diabética es
menos frecuente en los mayores de 80 anos, la inmunolégica es mas comun entre los
menores de 65 afios, como también ocurre con la toxica y, finalmente, la etiologfa

multifactorial es mas comun a partir de los 80 afios.
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Tabla 8. Etiologia de la ERC en funcidn de sexo y edad

Muestra SEXO (%) Test Chi-cuadrado
([\fsz?)lg) I:::;;; Mujer (n=79) Valor P valor
ETIOLOGIA ERC 9.83 NS .199
Vascular 433% 434 % 43.0%
Diabética 18.8% 19.4 % 17.7%
Inmunoldgica 8.2 % 10.1 % 51%
Uroldgica 6.7 % 6.2 % 7.6 %
Toxica 53% 31% 8.9%
Congénita 2.9% 3.9% 1.3%
Hematoldgica 2.4 % 0.8% 51%
Multifactorial 12.5% 13.2% 114 %
Muestra EDAD (%) Test Chi-cuadrado
total <=65 66-80 >=81
(N=208) (n=41) (n=95) (n=78) Valor P valor
ETIOLOGIA ERC 56.55** .000
Vascular 433 % 12.5% 441 % 58.7 %
Diabética 18.8% 25.0% 22.6 % 10.7 %
Inmunoldgica 82% 250% 7.5% 0.0%
Uroldgica 6.7 % 5.0% 7.5% 6.7 %
Toxica 53% 15.0% 43% 13%
Congénita 29% 7.5% 22% 13%
Hematoldgica 2.4 % 25% 32% 1.3%
Multifactorial 12.5% 7.5% 8.6 % 20.0%

N.S. = NO significativo al 5% (p>.05); ** = Altamente significativo al 1% (p<.01); en negrita, las categorias donde se aprecia significacién
(residuo=>2)

Las etiologfas mas frecuentes en nuestra muestra, nefropatia vascular y diabética, estan
en consonancia con la evidencia que refleja que la ERC vascular por excelencia es la
nefroangioesclerosis hipertensiva asociada a hipertension croénica, siendo también la
enfermedad renal diabética uno de los factores de riesgo de nefroangioesclerosis (49). La
nefropatfa diabética es la principal causa de ERCA en el mundo, probablemente debido
a una tasa de progresion mas rapida en relacion a mayor proteinuria (137). En nuestro
estudio, como veremos, hay mas casos con ERC progresiva lenta, lo que puede justificar
que la etiologfa vascular sea la mas frecuente. Por otro lado, la nefropatia de origen
inmunolégico (glomerulonefritis) y la toxica se presentan en los pacientes mas jovenes.
El Registro de glomerulonefritis de la Sociedad Espanola de Nefrologia 2019 informa
que son la causa mas comin de ERCA en adultos jovenes (40). En cuanto a las
nefropatias toxicas, como la nefropatfa por analgésicos, los AINE pueden constituir el
factor etiologico clave a edades mas tempranas en las que otros factores de riesgo o
comorbilidades se presentan de forma mas infrecuente (138). Por ultimo, que la etiologfa
multifactorial sea mas frecuente a edades avanzadas es esperable debido a la suma de

éstos en el proceso de envejecimiento.
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1.3. Tratamiento habitual

Como se puede comprobar en la Figura 23, los farmacos mas utilizados en los pacientes
de nuestra muestra son los hipolipemiantes (73.1%) y diuréticos (70.2%). También se
usan en mas de la mitad de los pacientes los calcioantagonistas (60.1%), suplementos de
hierro (54.8%) y quelantes de potasio/fésforo (51.9%), estando muy cetrca de la mitad
los antiagregantes (49.5%), IECA-ARAII (48.8%) y el Hidroferol (calcifediol) (48.6%).

Los menos frecuentes son Mimpara (cinacalcet) (6.3%) y Rocaltrol (calcitriol) (7.7%).

Inhibidor homba protones
Hipolipemiantes
Diuréticos

Calcio antagomistas
Suplamentos FE
Quelantes

Antiagregantes
IECA/ARA N

Hidroferol

Eritropoyetina

Insulina
B-blogueantes
Zemplar

Analgésicos

Tratamiento habitual - Farmacos

Antidiabaticos

Amtineicobi 7 Antid
ep

A-blogueantas
Tto. Hormonal
Roclatrol

Mimpara

o] 50 100 150 200
Frecuencia
Figura 23. Tratamiento habitual

N=208. En el recuadro blanco se muestra el valor de la frecuencia de cada tratamiento
e Tratamiento habitual en funcion de sexo y edad

En la Tabla 9 se puede observar que en los hombres se emplean mas los antiagregantes
(55.8% vs 39.2%) y los IECA/ARAII (54.6% vs 39.2%), mientras que en las mujetes los
mas utilizados son el Hidroferol (calcifediol) (60.8% vs 41.1%), Zemplar (paricalcitol)
(31.65 vs 17.8%), los analgésicos (32.9% vs 14.7%) y el tratamiento hormonal (24.1% vs
8.5%).
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En cuanto al tipo de tratamiento segun el grupo de edad (Tabla 9), se puede sefialar que
los diuréticos son mas frecuentes entre los mayores de 80 afios, posible reflejo de la
pérdida de TFG y cardiopatia asociada a edades avanzadas, los antiagregantes son mas
habituales a partir de los 66 afios, indicador de la elevada patologia vascular en esa etapa,
y la insulina se emplea menos entre los mayores de 80 anos, muestra de la disminucién

de las necesidades de insulina en relacién a la edad y al empeoramiento de la TFG.
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Tabla 9. Tratamiento habitual en funcién de sexo y edad

Muestra SEXO (%) Test Chi-cuadrado
total

:::\r:;\x LEgloTrog - (No208) '("::1‘;’;‘)? Mujer (n=79) Valor P valor
Hipolipemiantes 73.1% 76.7 % 67.1% 33208 128
Diuréticos 70.2 % 65.9% 77.2% 3.00Ns .083
Calcioantagonistas 60.1 % 60.5 % 59.5% 0.02 N .890
Suplementos Fe 54.8% 53.5% 57.0% 0.24Ns 625
Quelantes 51.9% 52.7% 50.6 % 0.08 Ns 771
Antiagregantes 49.5 % 558 % 39.2 % 5.38 * .020
IECA/ARAII 48.8 % 54.6 % 39.2% 465 * .031
Hidroferol (calcifediol) 48.6 % 41.1% 60.8 % 7.59** .006
Eritropoyetina 433 % 44.2 % 41.8% 0.12Ns 733
B-bloqueantes 37.5% 38.8% 354 % 0.23Ns .632
Insulina 26.0% 256 % 26.6% 0.03 N .873
Zemplar (paricalcitol) 23.1% 17.8 % 31.6% 5.27 * .022
Analgésicos 21.6 % 14.7 % 329% 9.55** .002
Antidiabéticos 19.7 % 20.9% 17.7 % 0.32Ns 572
Antipsicot.-Antidepre. 18.8% 155% 241 % 2.35Ns 125
Sintrom (acenocumarol) 16.9% 14.0% 21.8% 2.13Ns 145
A-bloqueantes 149% 155% 13.9% 0.10Ns 756
Hormonal 14.4 % 8.5% 24.1% 9.57** .002
Rocaltrol (calcitriol) 7.7 % 7.8% 7.6% 0.00 Ns 967
Mimpara (cinacalcet) 6.3% 55% 7.6% 0.68Ns .540

Muestra EDAD (%) Test Chi-cuadrado
TRATAMIENTO total <=65 66-80 >=81
Farmacos por grupo (N=208) (n=41) (n=95) (n=78) Valor P valor
Hipolipemiantes 73.1% 72.5% 76.3% 69.3% 1.05 NS .593
Diuréticos 70.2 % 57.5% 64.5 % 84.0% 11.35%* .003
Calcioantagonistas 60.1 % 67.5% 60.2 % 56.0 % 1.44 N 487
Suplementos Fe 54.8% 52.5% 53.8% 57.3% 0.32Ns .852
Quelantes 519 % 57.5% 51.6 % 49.3% 0.70N\s .703
Antiagregantes 49.5% 25.0% 54.8 % 56.0 % 11.93** .003
IECA/ARAII 48.8 % 60.0 % 51.1% 40.0 % 4,53 Ns .104
Hidroferol (calcifediol) 48.6 % 45.0% 46.2 % 533 % 1.09 N .580
Eritropoyetina 433 % 375% 39.8 % 50.7 % 2.67 NS 263
B-bloqueantes 37.5% 22.5% 43.0% 38.7% 5.09 Ns .079
Insulina 26.0 % 325% 323% 14.7 % 7.79 * .020
Zemplar (paricalcitol) 23.1% 17.5% 19.4 % 30.7 % 3.86Ns 145
Analgésicos 21.6% 10.0% 22.6% 26.7% 4.36Ns 113
Antidiabéticos 19.7 % 15.0% 22.6 % 18.7 % 1.10Ns .578
Antipsicot.-Antidepre. 18.8 % 15.0 % 183 % 213 % 0.71 N .701
Sintrom (acenocumarol) 16.9 % 7.5% 151% 243 % 5.64 NS .059
alpha-bloqueantes 149 % 17.5% 12.9% 16.0 % 0.58 Ns 749
Hormonal 14.4% 15.0% 11.8% 173 % 1.03 N .597
Rocaltrol (calcitriol) 7.7 % 5.0% 6.5% 10.7% 1.54Ns 462
Mimpara (cinacalcet) 6.3 % 7.7 % 7.5% 40% 1.04Ns .594

N.S. = NO significativo al 5% (p>.05); * = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01); en negrita, las categorias
donde se aprecia significacion (residuo=>2)
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1.4. Factores de riesgo de ERC

Entre los factores de riesgo (Figura 24) se observa que el mas frecuente es consumir algun
tipo de toxico (24.6%), en concreto, el tabaco (11.6%) es con mucha diferencia el mas
habitual seguido de los AINE (4.8%) y el alcohol (1.9%). Tras el grupo de toxicos, el
principal factor de riesgo es la obesidad (19.6%) y con menos frecuencia la hipertension
(12.9%), diabetes (11.5%) y dislipemia (10.0%). La condicién de monorreno la presentan

el 11.5% de pacientes de nuestra serie de estudio.

Monorreno

Factor de riesgo

Dislipemia

0 10 20 30 40 50 G0

Frecuencia

Figura 24. Factores de riesgo de ERC

N=209. En el recuadro blanco se muestra el valor de la frecuencia de cada factor de riesgo

e Factores de riesgo de ERC en funcion de sexo y edad

Se ha visto que hay mas obesidad entre las mujeres (27.8% vs 14.6%). Por otro lado,
parece existir mas hipertensién entre los hombres (16.2% vs 7.6%), y el consumo de
toxicos podria ir disminuyendo a medida que se incrementa la edad, en especial a partir

de los 80 anos (Tabla 10).
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Tabla 10. Factores de riesgo de ERC en funcidn de sexo y edad

SEXO (%) Test Chi-cuadrado
. Muestra
Factores de riesgo total (N=208) Hombre Mujer (n=79) Valor P valor
(n=129)
Consumo de toxicos 24.6 % 28.1% 19.0% 2.20Ns 138
Obesidad 19.6 % 146 % 27.8% 5.46 * .019
Hipertension 129% 16.2% 76% 3.20 t .074
Diabetes mellitus 11.5% 9.2 % 152 % 1.72N .190
Dislipemia 10.0% 10.0% 10.1 % 0.00 Ns .976
Monorreno 11.5% 10.8 % 12.7% 0.17Ns 678
EDAD (%) Test Chi-cuadrado
Factores de riesgo M|uils_t;?)8 <=65 66-80 >=81
total (N=208) (n=41) (n=95) (n=78) Valor P valor
Consumo de téxicos 24.6% 35.9% 26.9% 16.0% 593 1 .052
Obesidad 19.6 % 25.0% 223% 133% 3.06 s 217
Hipertension 12.9% 30.0% 10.6 % 6.7% 13.42%* .001
Diabetes mellitus 11.5% 20.0% 10.6 % 8.0% 3.82N .148
Dislipemia 10.0% 17.5% 9.6 % 6.7% 343N .180
Monorreno 11.5% 12.5% 13.8% 8.0% 1.44 Ns 486

N.S. = NO significativo al 5% (p>.10); T = Casi significativo (p<.10); * = Significativo al 5% (p<.05); ** = Altamente significativo al 1%
(p<.01); en negrita, las categorias donde se aprecia significacion (residuo=>2)

Es llamativo que en nuestro estudio el consumo de toxicos y la obesidad se presentan
como factores de riesgo mas frecuentes que los clasicos (hipertension, diabetes y
dislipemia), lo que pone de manifiesto la importancia de las politicas sociales actuales que
fomentan el abandono del tabaco, el consumo moderado de alcohol, el tratamiento
controlado bajo prescripciéon médica de farmacos (como los AINE) y la dieta saludable.
La obesidad, imbricada en el desarrollo del sindrome metabdlico junto con los factores
de riesgo cardiovascular tradicionales, aumenta de forma significativa las probabilidades
de desarrollar ERC (139). En Espafia, el estudio EPIRCE obtuvo unos resultados
similares: dislipemia (29.3%), obesidad (26.1%), hipertension (24.1%), diabetes (9.2%) y
tabaquismo (25.5%) (6). Por otro lado, la condicién de monorreno esta en consonancia
con la bibliografia que refleja que la disminucién de la reserva funcional puede suponer

un factor de riesgo para la progresion de la ERC (62).

1.5. Eventos sobreanadidos en la ERC

Se recogieron los eventos que sufrieron los pacientes y que pudieron afectar a la
evolucion de su ERC. El nimero total de eventos por paciente oscila en el rango entre O

y 13, con mediana de 1. L.a media es alrededor de 1.5 eventos (IC a/ 95%: 1.3 — 1.8;

desviacion estandar de £1.8).
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Los mas frecuentes fueron las intervenciones quirdrgicas (16.8%), seguidas de la IC
refractaria (15%) y de la administracién de contraste para pruebas diagnésticas y/o

terapéuticas (9.8%). El resto se puede ver en la Tabla 11.

No hay diferencias en el tipo de evento en cuanto al sexo y tampoco entre los grupos de
edad pero se puede hablar de dos tendencias: los eventos mayores, como ictus y
cardiopatia isquémica, tienden a presentarse mas en pacientes =81 afos (12.8% vs <5%)

y la sepsis tiende a desarrollarse mas entre los pacientes de 66-80 afios (7.4% vs <2.6%)
(Tabla 11).

En cuanto al nimero de eventos, comparando entre sexos las medias son practicamente
iguales (1.51 eventos en hombres y 1.52 eventos en mujeres), y contrastando entre los
grupos de edad se observa unicamente una tendencia en el incremento del numero medio
de eventos a medida que aumenta la edad de los pacientes (1.1 eventos a edad <= 65

afios, 1.5 eventos a edad entre 66-80 afios y 1.8 eventos a edad >=81 afios) (p>.05) (Test

de Kruskal-Wallis: Valor=3.05; p-valor=.218) (Tabla 11).

Tabla 11. Eventos sobreafiadidos en la ERC en funcion de sexo y edad

SEXO (%) Test Chi-cuadrado
Muestra
Factores de riesgo -
& total (N=214) Hombre Mujer (n=81) Valor P valor
(n=133)
Cirugia 16.8% 15.0% 19.8% 0.80Ns 371
IC refractaria 15.0% 173 % 111 % 151N 219
Contraste 9.8% 113 % 7.4 % 0.85Ns .356
Eventos mayores 7.5% 8.3% 6.2 % 0.32 N 571
Hemorragias 6.5% 8.3% 3.7% 1.72N .190
Sepsis 42 % 45 % 3.7% 0.08 Vs 775
Otros eventos 41.6% 383 % 46.9% 1.52N8 217
EDAD (%) Test Chi-cuadrado
g Muestra
Factores de riesgo total (N=214) <=65 66-80 >=81
(n=41) (n=95) (n=78) Valor P valor
Cirugia 16.8 % 17.1% 22.1% 10.3 % 430N 116
IC refractaria 15.0% 9.8% 126 % 20.5% 3.17 M .205
Contraste 9.8% 9.8% 126% 6.4 % 1.87 N .392
Eventos mayores 7.5% 49 % 42 % 12.8% 5.08 T .079
Hemorragias 6.5 % 2.4 % 8.4 % 6.4 % 1.68 N 432
Sepsis 42 % 0.0% 7.4 % 2.6% 468 T .096
Otros eventos 41.6% 36.6 % 40.0% 46.2% 1.19 M .551

N.S. = NO significativo al 5% (p>.10); T = Casi significativo (p<.10); * = Significativo al 5% (p<.05); ** = Altamente significativo al 1%
(p<.01); en negrita, las categorias donde se aprecia significacion (residuo=>2)

1.6. Tiempo de permanencia en el estudio

Se estudi6 el tiempo que los pacientes permanecieron en el estudio desde su inclusion

hasta su salida por cualquiera de estos motivos: inicio de dialisis (21.5%), éxitus (16.8%),

trasplante (0.9%) o finalizacién del estudio (60.7%).
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El tiempo en meses hasta la salida del estudio se distribuye en el rango entre 1y 25, con
mediana de 21 meses, indicativo del alto grado de asimetria hacia valores altos: un 75%
superaron los 12 meses, y un 25% se concentraron entre 24 y 25 meses que es el tiempo

total del estudio. El tiempo medio hasta la salida del estudio fue de 18 meses.

Los pacientes que entraron en dialisis tienen un promedio de tiempo hasta la misma de
entre 8 y 10 meses (media 10.4 y mediana 8.0), similar al de los pacientes que fueron
éxitus y al de los que se trasplantaron (Figura 25), promedios de tiempo muy inferiores al
de los pacientes que no salieron prematuramente del estudio y llegaron a la fecha de fin

del mismo.

p<.001
25

20

15

10

MEDIANA del Tiempo hasta evento

12,0 11,0

Fin de estudio Entrada en Dialisis Exitus Trasplante

MOTIVO SALIDA ESTUDIO

Figura 25. Tiempo hasta la salida del estudio

En el recuadro blanco se muestra el valor de la mediana del nimero de meses que los pacientes permanecieron en el estudio. N=214.
(p<.001) (Test de Kruskal-Wallis: valor=113.38, p-valor=.000000; efecto R2=55.3%). La mediana de tiempo de permanencia en el
estudio de los pacientes que entraron en dialisis (azul), de los que fueron éxitus (rojo) y de los que se trasplantaron (rosa) es muy
inferior a la de los que llegaron a fecha de fin del estudio.
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2. ANALISIS DE BIOMARCADORES PLASMATICOS Y URINARIOS

2.1. Biomarcadores tradicionales

De cada paciente de nuestra muestra se dispone de una primera analitica de sangre y orina
(analitica basal) que se realiz6 para la revisién en la Consulta de ERCA, coincidiendo con

el reclutamiento en el estudio (Tabla 12).

Tabla 12. Variables de la analitica basal al inicio del estudio

N Min./Max. Mediana Media (£D.E.)
FOSFORO (mg/d|) 214 23/102 3.70 3.80 (+0.84)
URATO (mg/dl) 214 1.7/11.7 6.55 6.58 (+1.69)
HEMOGLOBINA (g/dl) 213 7.0/17.7 14.40 12.47 (£2.02)
HEMOGLOBINA GLICOSILADA(%) 180 3.7/10.5 5.85 6.26 (+1.27)
HDL (mg/dl) 191 19.0/117.0 50.00 51.70 (+17.97)
TRANSFERRINA (mg/dl) 194 145.0/442.0 221.00 227.38 (+47.02)
CREATININA (mg/dl) 214 1.5/8.6 2.65 2.85 (+1.02)
FG (ml/min) 214 6.0/45.0 20.00 21.22 (£7.41)
PROTEINURIA (g/dia) 177 0.0/27.0 0.55 1.21 (+2.36)

D.E. : desviacion estandar

Tras la medicion basal, se procedi6 a realizar un seguimiento de estos parametros clinicos
con el objetivo de comprobar su estabilidad o no a lo largo del tiempo (Figura 26).
Comenzando por los niveles de fésforo, las variaciones en el tiempo que se observan no
llegan a la significacion estadistica (p>.05) (Anova MR: valor=1.82; p-valor=.139; R?=.023)
(Figura 26.4). En cuanto a los niveles de urato, a pesar de los cambios en el tiempo que
se objetivan, tampoco existe una variacion estadisticamente significativa (p>.05) (Anova
MR: valor=0.27; p-valor=.266; R°=.003) (Fignra 26B). Continuando con la concentraciéon
de hemoglobina, las variaciones en forma de dientes de sierra no alcanzan la significacién
estadistica (p>.05) (Anova MR: valor=0.59; p-valor=.627; R?=.008) (Figura 26C). No hay
variaciones significativas de los niveles de hemoglobina durante el estudio, si bien hay
que tener en cuenta que muchos de los pacientes estaban tratados con darbepoetina, lo
que puede alterar el analisis de este resultado. En referencia a la hemoglobina glicosilada,
a pesar de observarse variaciones en el tiempo, estas diferencias no llegan a la
significacion estadistica (p>.05) (Friedman: valor=>5.03; p-valor=.412; R?=.016) (Figura 26D).
Por ultimo, aunque se aprecian variaciones en dientes de sierra en los valores de HDL,
las diferencias tampoco alcanzan significacion estadistica (p>.05) (Anova MR: valor=0.33;
p-valor=.839; R?=.005) (Figura 26E).

El estudio de los parametros que se detallan a continuacion arroj6é resultados mas
relevantes. En el analisis de la variacion en el tiempo de los niveles plasmaticos de la

transferrina se observa que, tras unos cambios iniciales en diente de sierra, se inicia un
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descenso estadisticamente significativo (p<.07) (Anova MR: valor=4.64; p-valor=.001)
(tamaiio del efecto moderado 6.3%) (Figura 26F). Revisando los datos, se ha podido comprobar
que esta significacion estadistica se debe principalmente a la diferencia entre el valor mas
alto y el valor mas bajo del periodo de seguimiento (p<<.007)(Student: valor=4,12; p-valor=
.000; efecto del 18.1%). También se ha contrastado la diferencia significativa entre el valor
basal y el final (p<.05) (Student: valor=2.27; p-valor=.026; efecto del 6.4%). Por tanto, la
transferrina varfa durante el tiempo de seguimiento de nuestra muestra. En cuanto a la
concentracién de creatinina sérica (mg/dl), vatriable principal de este estudio, es una
medida indirecta de la funcién renal; sin embargo, utilizando la misma metodologia en
cada paciente (control de si mismo) puede reflejar con el mismo grado de error la mejoria
o empeoramiento de la funcién renal. Se ha encontrado que desde la analitica basal de
los pacientes los valores de creatinina van aumentando de forma paulatina, practicamente
lineal, a lo largo del periodo de seguimiento (p<.001) (Anova MR: valor=25.50; p-
valor=.000) (tamario del efecto mny notable 24.9%) (Figura 26G). En referencia a la TFG, se
observa un descenso paulatino y significativo de sus valores desde la evaluacién basal
hasta el ano de seguimiento (p<.007) (Anova MR: valor=13.52; p=.000) (tamario del efecto
grande 14.9%) (Figura 26H).

En dltimo lugar hacemos alusiéon al parametro urinario clasicamente analizado, la
proteinuria. No se encuentran diferencias estadisticamente significativas en la
concentracion de proteinas en orina que hagan sospechar que ésta ha variado durante el
tiempo de seguimiento de la serie de pacientes de nuestro estudio (p>.05) (Friedman:
valor=3.72; p-valor=.590; R?=.020) (Figura 261).
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A. Fésforo (mg/dl) n=78. Tiempo: 1 afio. Diagrama de medias
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FILTRADO GLOMERULAR

VISITAS DE SEGUIMIENTO

H. TFG (ml/min) n=78. Tiempo: 1 afio. Diagrama de medias
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1. Variacién de PROTEINURIA (g/dia) n=46. Tiempo: 1 afio. Diagrama de medias

Figura 26. Variacion de los parametros bioquimicos estudiados en el tiempo

2.2. No linealidad de la creatinina sérica

A continuacion se aborda una de las principales hipétesis de este trabajo: el analisis de la
variabilidad (o no linealidad) de la creatinina sérica (SCNL) como factor de progresion
rapida de la ERC.

La variable SCNL presenta valores dentro del rango 0.0166 a 1.6956, con mediana de
0.3136, dentro de una distribucién (Figura 27) con una muy marcada asimetria positiva
(concentracion de valores bajos) que la alejan significativamente de un modelo de
campana normal (p<.007 en el Test de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov: valor=0.15; p-
valor exacto=.0002). Esto implica que en nuestra muestra no existen muchos pacientes con

una muy elevada variabilidad de valores de creatinina en sus series cronoldgicas, aunque
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algunos de ellos si que tienen alta variabilidad (ver casos con valores atipicos en Figura

28).

a0

Media =0,3737
Desviacion estandar = 0,2544
N=212

Frecuencia

SCNL

Figura 27. No linealidad de la creatinina sérica (SCNL)

N=212

2,0000
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3

1,0000

0,5000

0,0000
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Figura 28. Casos con valores atipicos de no linealidad de la creatinina sérica (SCNL)

N=212

La SCNL se calculé mediante el método de Palant y cols. (103), disefiado para medir la
variabilidad de la creatinina sérica de aquellos pacientes que siguen una trayectoria no
lineal de su creatinina sérica, la cual dificulta la estadificacién de la gravedad de la ERC y

complica las decisiones clinicas.
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2.3. Nuevos biomarcadores urinarios

En primer lugar se ha realizado la exploracion y descripciéon de los valores de los
biomarcadores urinarios analizados (Tablas 13, 14 y 15). Durante la exploracion se han
detectado numerosos casos con valores muy altos y lejanos al resto del grupo y, aunque
son valores muy atipicos, se ha optado por dejarlos dentro del estudio al poder tener
interés de tipo clinico. Estos valores atipicos se encuentran siempre en la parte superior
de las escalas de medida (p<.07 en los Test KS de bondad implica diferencias con respecto a la
normalidad estadistica de una campana de Gauss). Por otra parte, se observan fuertes
concentraciones de valores en el extremo inferior de todas las variables (coeficientes de

curtosis/ altura elevados o muy elevados).

Tabla 13. Valores de los nuevos biomarcadores urinarios. Medida basal (T0)

Exploraciéon: Forma Centralidad Variabilidad
N Rango
) valido Asimetria  Curtosis Test KS: Media  Mediana (Min. / Méx.) Desv'lacmn . Rango .
Variable p valor estandar intercuartil
ik;'ginarcador Vos o am 530 %% 1819 1124 000/9597 2236 1421
it;'(‘)’zmarcador 1o 2,65 803 %% 2150 1315 000/15079  28.00 22.13
. .000
biomarcador 1 78 151 1.66 % 39.69 28.10 0.00/150.79 33.99 27.05
. .000
Biomarcador 2 82 3.14 11.56 o 75007 35280 0.00/700747 117847 63135
.000 622/
NGAL 105 3.88 16.90 K% 160498 73040 1808945 285001 145610
biomarcador 3 42 3.73 18.22 '036 855.73 560.72 61217'363/7 1035.01 900.12

Andlisis exploratorio y descriptivo (UA: unidades arbitrarias)** = Desvio grave significativo (p<.01) la variable no se ajusta a la
normalidad

Tabla 14. Valores de los nuevos biomarcadores urinarios. Medida intermedia (T6)

Exploracion: Forma Centralidad Variabilidad
N Rango
. vélido Asimetria Curtosis Test KS: Media Mediana (Min. / Max.) DeS\{laC|on . Rango .
Variable p valor estandar intercuartil
Biomarcador 1
isol 68 2.53 6.53 .001** 15.63 10.23 0.00/89.22 20.00 14.08
z‘c‘)’;‘arcador 16 1.96 377 .003** 2180  13.63  0.00/108.76 2457 18.00
Biomarcador 1 68 1.45 1.32 021 * 37.43 24.84 2.57/131.66 32.30 36.95
Biomarcador 2 67 1.71 2.10 .001** 71145 29678 1330/ 360856 90952 72198
NGAL 90 3.98 19.64 000** 194565 74846 1552/ 337535 201363
' ' ' 2317550
i K% 105.33/
Biomarcador 3 39 3.38 13.22 .003 924.85 564.29 612030 1109.41 622.97

Analisis exploratorio y descriptivo (UA: unidades arbitrarias); * = Desvio significativo pero leve (p<.05) la variable tiende hacia el
modelo normal; ** = Desvio grave significativo (p<.01) la variable no se ajusta a la normalidad
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Tabla 15. Valores de los nuevos biomarcadores urinarios. Medida al afio (T12)

Exploracion: Forma Centralidad Variabilidad
N Rango

. valido Asimetria Curtosis Test KS: Media Mediana (Min. / Méx.) Desvllacmn ) Rango .
Variable p valor estandar intercuartil
s'i‘zzqfrcador 78 2.02 346 .000** 2028  12.29 0.00/101.22 23.72 12.68
?'i‘;g’;rcadm 78 232 609 .002** 2504 1564 0.00/ 147.43 2931 2527
?"’marcadm 78 191 372 018 * 4532 3269 5.11/194.28 38.69 32.29
Biomarcador 1.72 232 .000** 74210 28867  1010/391718 92654 89640

2
NGAL

Biomarcador
3

106 4.80 31.70  .000** 195169 79318 681/ 2691995 329980 239918

40 4.02 20.76  .033 * 896.47 670.06 96.42/6127.85 984.57 918.84

Analisis exploratorio y descriptivo (UA: unidades arbitrarias);* = Desvio significativo pero leve (p<.05) |a variable tiende hacia el modelo
normal; ** = Desvio grave significativo (p<.01) la variable no se ajusta a la normalidad

Seguidamente se ha procedido a analizar la variacién en el tiempo de la excrecion de los

biomarcadores urinarios analizados (Test no-paramétrico de Friedman |alternativa del ANOV A

MR)).

A. Biomarcador 1 iso 1, biomarcador 1 iso 2 y biomarcador 1 total

A pesar de que se observa un paulatino incremento de la isoforma 1 del biomarcador 1

desde la evaluacion basal hasta el afio de seguimiento (Figura 29), 1as diferencias no llegan

a ser estadisticamente significativas (p>.05) (valor=0.12; p=.952; ¢fecto R?=.015).

Mediana de: Biomarcador 1iso 1

p>.05

1 2 3

ORDEN DE ANALITICA EN EL TIEMPO

Figura 29. Variacion del biomarcador 1 iso 1 (UA)

Diagrama de medianas. Tiempo: 1 afio. N=63
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En cuanto a la isoforma 2 del biomarcador 1, se observa (Figura 30) un cierto incremento
en los valores de la medicion intermedia para terminar al afio en valores similares a los
basales, pero estos cambios tampoco son estadisticamente significativos (p>.05) (valor:
1.47: p-valor=.480; R?=.000).

p>.05

Mediana de: Biomarcador 1 iso 2

1 2 3

ORDEN DE ANALITICA EN EL TIEMPO

Figura 30. Variacion del biomarcador 1 iso 2 (UA)

Diagrama de medianas. Tiempo: 1 afio N=66

Finalmente, en cuanto a la excrecién total de biomarcador 1, las diferencias que se
observan (Figura 31) no llegan a la significacion estadistica (p>.05) (valor=0.94: p-
valor=.636; R?=.008).

40
p>.05

30

20

Mediana de: Biomarcador 1 total

1 2 3

ORDEN DE ANALITICA EN EL TIEMPO

Figura 31. Variacion del biomarcador 1 total (UA)

Diagrama de medianas. Tiempo: 1 afio. N=66
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No existen diferencias estadisticamente significativas de los valores de biomarcador 1

(isol, iso2 y total) desde la evaluacion basal hasta el afio de seguimiento.

B. Biomarcador 2

En la linea de los resultados anteriores, las diferencias no llegan a ser estadisticamente
significativas aunque se observan algunas variaciones durante el afio de evaluacion de

este parametro (Figura 32) (p>.05) (valor=0.49; p-valor=.752; R?=.013).
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ORDEN DE ANALITICA EN EL TIEMPO

Figura 32. Variacion del biomarcador 2 (UA)

Diagrama de medianas. Tiempo: 1 afio. N=58

No existen diferencias estadisticamente significativas de los valores de biomarcador 2
desde la evaluacion basal hasta el afio de seguimiento. Por este motivo tampoco se realiza

analisis uni-multivariante de esta variable.
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C. NGAL

En este parametro se observa un aumento significativo con respecto al basal tanto en la
medida intermedia como en la final, al ano (Figura 33). (p<.01) (valor=9.73; p-valor=.008)
(tamaiio del efecto moderado (R?=4.4%)).

80.000
p<.01

72.732

60.000

40.000

MEDIANA de: NGAL

20.000

1 2 3

ORDEN DE ANALITICA EN EL TIEMPO

Figura 33. Variacion del biomarcador NGAL (UA)

Diagrama de medianas. Tiempo: 1 afio. N=89

Existen diferencias estadisticamente significativas de los valores de NGAL desde la

evaluacion basal hasta el afio de seguimiento.

D. Biomarcador 3

En el analisis de la evolucion en el tiempo de la excreciéon del biomarcador 3 se aprecia
una cierta tendencia al alza (Figura 34), sin embargo esta diferencia no alcanza

significacion estadistica (p>.05) (valor=3.66; p-valor=.158) (tamario del efecto casi nulo

(R2=.009)).
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p>.05
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ORDEN DE ANALITICA EN EL TIEMPO

Figura 34. Variacion del biomarcador 3 (UA)

Tiempo: 1 afio N=35. Diagrama de medianas

No existen diferencias estadisticamente significativas de los valores de biomarcador 3
desde la evaluacion basal hasta el ano de seguimiento, habiendo unicamente una

tendencia al incremento en este periodo.

3. ANALISIS DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PROGRESION DE LA
ERC G4-G5

La variable fundamental del presente estudio es la velocidad de progresion de la ERC,
que puede ser rapida o lenta segun el descenso de la TFG en un afio. Definiendo «ERC
progtesiva rapida» como la pérdida de al menos 5ml/min de TFG en un aflo, casi la mitad
de los pacientes de nuestra muestra quedan clasificados como «progresores rapidos»
(47.2%) (IC 38.4% - 57.3%) (Figura 35), valor desde el que se estima la prevalencia de la
«BERC progresiva rapida» entre 38.442 y 57.348 casos por cada 100 mil pacientes con
ERC en estadios G4 y G5 (95% de confianza). Prevalencia del 47.2% de la ERC G4-G5
progresiva rapida dentro de la ERC crénica global (prevalencia 15.1% IC 95%: 14.3-16.0,
entre 14.300 y 16.00 casos por cada 100mil habitantes) (5).
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3.1. Relacién del sexo y de la edad con la progresién rapida de la ERC G4-G5
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Figura 35. Velocidad de progresion de la ERC G4-G5

La velocidad de progresiéon en hombres y mujeres es muy similar (49.6% vs 43.2%)

(p>.05) (efecto < 1%), por consiguiente el sexo no es un factor predictor de la misma. En

cambio la edad es un factor predictor tanto si se analiza en forma continua (p<.007) como

si se hace en forma categorica (p<.01) (efecto moderado en torno al 7%). Los datos revelan

que la ERC G4-G5 progresa mas rapido en los pacientes mas jovenes (OR=1.04 por asio

menos de edad). 1La progresion es 3.64 veces mas probable entre pacientes de <=65 afios

que entre los que superan los 80 afios (65.9% vs 34.6%) (OR=3.64), y también es 3 veces

mas probable entre los pacientes de hasta 75 afios que entre los mayores de 75 (62.1% vs

35.3%) (OR=3.01) (Tabla 16).

Tabla 16. Relacién del SEXO y de la EDAD con la progresion rapida de la ERC G4-G5

Descriptivos

Test de contraste

Regresion logistica

P valor univariante
Factor Predictor Progresor de
0,
N rapido Valor Pvalor Wald g C%5%para o,
vélido la OR
(n=101)
SEXO: Hombre / Mujer 214 49.6% / 43.2% 0.83 s 362 .362 1.30 0.74/2.26 .005
71.2(%13.5) -
EDAD MEDIA 214 77.3(+11.7) 3.86 .000 .001 1.04 1.02/1.06 .073
Categoérica: 214 10.88**  .004 .005 - - .067
<=65/>=81 65.9% / 34.6% .001 3.64 1.64 /8.08 --
66-80 / >=81 49.5% / 34.6% .050 1.85 1.00/3.42 --
Categodrica:
214 62.1%/35.3%  15.24**  .000 .000 3.01 1.72/526  .093
<=75/>75

Analisis univariante de la asociacién; N.S.= NO significativo al 10% (p>.100);** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

100



RESULTADOS Y DISCUSION

Como vemos, en cuanto al sexo, unicamente encontramos una tendencia hacia la
progresion rapida ligeramente superior en los hombres con respecto a las mujeres (49.6%
vs 43.2%). El efecto del sexo en la progresion de la ERC siempre ha sido un tema de
debate, donde la mayoria de la evidencia parece apuntar hacia un efecto negativo del
género masculino, por tanto, en la linea de nuestros hallazgos. Algunos autores han
sugerido que la progresion de la ERC es mas lenta en mujeres que en hombres, y que este
dimorfismo sexual se debe principalmente a acciones directas de las hormonas sexuales
sobre el metabolismo celular (140). Eriksen e Ingebretsen (54) observaron que el sexo
femenino se asocia con una disminucién mas lenta de la TFG y una mejor supervivencia
renal y del paciente, y el sexo masculino tiene un efecto negativo en la disminucion de la
TFG. Los resultados de su estudio indicaron que las medidas preventivas pueden ser
especialmente importantes en los hombres, y mas aun si su prondstico adverso es
causado por factores de riesgo modificables. Haroun y cols. (141) encontraron un riesgo
relativo de necesitar de terapia renal sustitutiva de 1,7 para los hombres con respecto a
las mujeres, tras ajustar por las variables de confusion presion arterial, diabetes y

tabaquismo.

Por otro lado, en nuestro estudio la menor edad se objetivd como un predictor
estadisticamente significativo y con un efecto moderado sobre la progresiéon rapida, lo
que estd en consonancia con la literatura cientifica. En concreto, se encontr6 la edad
menor de 75 aflos como factor predictor de progresion rapida. En el estudio de Eriksen
¢ Ingebretsen (54) la ERC, ya en el estadio G3, se asocia con una mayor incidencia
acumulada de agudizaciones, en particular para los menores de 70 afios en comparacién
con los pacientes de mayor edad. El mayor riesgo de agudizaciones de la ERC a edades
menores aumenta el riesgo de progresion rapida con respecto a los pacientes de mayor
edad. La alta prevalencia de ERCT en edades avanzadas que se observa en los registros
renales se explica por la alta prevalencia de la ERC en estos grupos de edad y no por la

progresion rapida de la ERC.

101



TESIS DOCTORAL ELENA RUIZ FERRERAS

3.2. Relacién del estadio G4-G5 con la progresion rapida de la ERC

Se observa claramente mas progresion rapida en el estadio G5 que en el G4 (68.9% vs

41.5%) (p<.001; efecto del 6.7%) (OR=3.13) (Tabla 17).

Tabla 17. Relacion del estadio G4-G5 con la progresion rapida de la ERC

Factor Predictor Descriptivos Test de contraste P valor Regresidn logistica univariante
N Progresivo Valor P valor de OR IC 95% para R2
- b Wald
valido rapido laOR
(n=99)
Estadio G5/ G4 209 68.9% / 41.5% 10.65%* .001 .001 3.13 1.55/6.32 .067

Analisis univariante de la asociacién; N.S. = NO significativo al 5% (p>.05); * = Significativo al 5% (p<.05);** = Altamente significativo
al 1% (p<.01)

En nuestra muestra de pacientes con ERCA la mayoria estan en estadio G4 (78.5%) y
el resto en estadio G5 (21.5%), y constatamos un 52.5% de progresores lentos frente a
47.5% de progresores rapidos. Como acabamos de sefialar, es mas relevante el estadio
G5 frente al G4 en cuanto a la progresion rapida. L.a ERC se ha considerado
tradicionalmente como inexorablemente progresiva cuando la TFG cae por debajo de un

punto hipotético de no retorno, como describen varios estudios.

El Estudio Afroamericano de Enfermedad Renal e Hipertension (AASK) de 949
pacientes con ERC G3 seguidos durante 12 afios mostré que, aunque el 3,3% de los
pacientes presentaron mejoria de la TFG (+1,06 ml/min/afo), ésta empeord en el
restante 96.2% (—2,45 ml/min/afio) (142) (Figura 36).
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Figura 36. Estudio Afroamericano de Enfermedad Renal e Hipertension

Evolucién de la TFG en el tiempo en pacientes con ERC G3 (142)

En otro estudio de 347 pacientes con ERC G3 seguidos durante 10 afos, el 48,1% no
progreso, mientras que el 17,3% progresoé al estadio G4 y el 34,6% lo hizo al estadio G5
(143). En Francia, de 406 pacientes con diferentes estadios de ERC, 15,3% mejoraron su
TFG (+1,88 ml/min/afo), sin embargo el resto (84.7%) empeoraron su TFG (-2,23

ml/min/afio) (144). Se observaron resultados similares en el estudio Modification of Diet in
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Renal Disease (MDRD) en 840 pacientes con diversas enfermedades renales seguidos
durante 2 aflos ya que, a pesar de la restricciéon de proteinas en la dieta y el control estricto
de la presion arterial, se observo una TFG estable en el 19%, incluso reversion de la ERC
en el 11%, pero progresion en el 70% restante (145). Otro estudio en 1.443 pacientes con
ERC en diferentes estadios que analiz6 si la derivacion a consulta de Nefrologfa podia
influir en el curso de la ERC, detecté una mejora significativa de la TFG en el 48,2% de
los pacientes con ERC G2, en el 29,3% de los pacientes con ERC G3, y solamente en el
14,7% de los pacientes con ERC G4, poniendo de manifiesto mayor progresiéon cuanto
mas avanzado es el estadio de la ERC, aunque puede enlentecerse mediante la
intervencion precoz del nefrélogo (146). Claramente, la velocidad de la progresion de la
ERC esta relacionada con el estadio de la misma y con el comienzo de la intervencion

93).

A la vista de estos estudios y en consenso con nuestro trabajo, podemos concluir que la
progresion de la ERC es la norma sobre todo cuanto mas avanzado es el estadio, de ahi

la importancia del diagndstico e intervencion precoz en las Consultas de Nefrologia.

3.3. Relacién de la etiologia con la progresion rapida de la ERC G4-G5

En cuanto a las distintas etiologias, no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas que puedan justificar una mayor progresion rapida asociada a alguna de ellas
(p>.05). Solamente se observa una tendencia en pacientes con ERC de causa

hematolégica (60%) o diabética (59%) (Tabla 18).

Tabla 18. Relacién de la etiologia con la progresion rapida de la ERC G4-G5

Regresion logistica

Descriptivos Test de contraste p yalor univariante
Factor Predictor de
dldo répide (ss) VAT Pualor Weld - or IR g
ETIOLOGIA 208 5.82 N .560 .569 -- -- .037
Enf. Hematoldgicas 60.0% /42.3% 472 204 029/1439 472
Nef. Diabéticas 59.0% / 42.3% .190 1.96 0.72/5.36 .190
Enf. Inmunoldgicas 58.8%/42.3% 292 1.95 0.56/6.73 292
Nef. Toxicas 54.5% / 42.3% 496 1.64 0.40/6.76 496
Enf. Congénitas 50.0% /42.3% 733 1.36 0.23/8.08 733
Enf. Uroldgicas 50.0% /42.3% .641 1.36 0.37/5.03 .641
Nef. Vasculares 40.0% / 42.3% .833 0.91 0.38/2.20 .833
Multifactorial 42.3% - 1 -- --

Andlisis univariante de la asociacién; N.S.= NO significativo al 10% (p>.100)

Este hallazgo esta sustentado por la mayor proteinuria y, por tanto, mayor riesgo de
progresion rapida en aquellas patologias como la nefropatia diabética y las gammapatias

monoclonales de significado renal, en comparacién con la nefroangioesclerosis (83). Por
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un lado, la proteinuria glomerular paradigma en la nefropatia diabética. Por otro lado, la
nefropatia por cilindros del mieloma, la amiloidosis de cadena ligera de inmunoglobulina
y la enfermedad por depésito de inmunoglobulina monoclonal, son las enfermedades
renales mds comunes en el mieloma, y ejemplo de dafio asociado a proteinuria

monoclonal (48).

3.4. Relacién del tratamiento farmacolégico habitual con la progresion rapida de
la ERC G4-G5

En el estudio de la relacion entre los tratamientos habituales de los pacientes de nuestra
serie con la progresion rapida de la ERC G4-G5 (Tabla 19), se ha encontrado que aquellos

tratados con:

1. Eritropoyetina: progresan rapido el 60% frente al 37.3% que progresa rapido sin
recibitlo (p<<.07) (efecto moderado del 6.7%). Existe un riesgo 2.5 veces mayor de que
progresen rapido aquellos que reciben dicho tratamiento (OR=2.52).

2. Sintrom (acenocumarol): progresan rapido solamente el 22.9 % frente al 52.3%
que lo hace sin tomarlo (p<.07) (efecto moderado del 6.7%). Esto podria sugerir un
efecto protector (OR=0.27).

3. Calcioantagonistas: progresan rapido el 53.6% de los que reciben este tratamiento
frente al 37.3% de los que no lo reciben (p<.05) (efecto del 3.4%). Existe un riesgo
1.9 veces mayor de que progresen rapido aquellos que lo reciben (OR=7.94).

4. Antiagregantes: progresan rapido el 39.8% de los tratados frente al 54.3% de los
que no tienen este tratamiento (p<.05) (efecto de/ 2.8%). Esto puede sugerir un
efecto protector (OR=0.56).

5. Zemplar: progresan rapido solamente el 33.3% frente al 51.2% que progresa
rapido sin recibir dicho tratamiento (p<.05) (efecto de/ 3.1%). Esto también puede
sugerir un efecto protector (OR=0.48).

Tras los anteriores, aparecen tres farmacos cuya asociaciéon con la progresion rapida de
la ERC es de menor relevancia (p<.70) (tamaios del efecto leves 2%-2.4%). Fistos son: beta-
bloqueantes (38.5% vs 52.3%) (OR=0.57), IECA-ARA II (53.9% vs 41.1%) (OR=1.66)
y, por ultimo, la insulina (57.4 % vs 43.5%) (OR=1.75).
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Tabla 19. Relacion del tratamiento farmacolégico habitual con la progresion rapida de la ERC G4-G5

Regresion logistica

Descriptivos Test de contraste o
Factor Predictor: 5 P \(/jae:or univariante
(n=98)

Hipolipemiantes 208 48.0% / 44.6% 0.19Ms .665 .665 1.15 0.62/2.12 .001
Diuréticos 208 45.2% /51.6% 0.72Ns .397 .398 0.77 0.43/1.40 .005
Calcioantagonistas 208 53.6%/37.3% 529 * 021 .022 1.94 1.10/3.42 .034
Suplementos Fe 208 49.1% / 44.7% 0.41Ns 523 523 1.20 0.69/2.07 .003
Quelantes 208 47.2% / 47.0% 0.00 N> 974 974 1.01 0.58/1.74 .000
Antiagregantes 208 39.8%/543%  4.38 * .036 .037 0.56 0.32/0.97 .028
IECA / ARA I 209 53.9%/41.1% 343 T .064 .065 1.68 0.97/2.90 .022
Hidroferol (calcifediol) 208 52.5% /42.1% 2.26 N 132 133 1.52 0.88/2.63 .014
Eritropoyetina 208  60.0%/37.3% 10.57** 001  .001 2.52 144 /443 067
B-bloqueantes 208  38.5%/523% 3751t 053  .054 0.57 032/1.01 .024
Insulina 208  574%/435% 310t 078 .080 1.75 0.94/3.27  .020
Zemplar (paricalcitol) 208 33.3%/512% 476 * 029  .031 0.48 0.24/094  .031
Analgésicos 208  356%/503% 3.08t .079 .082 0.54 0.28/1.08  .020
Antidiabéticos 208 46.3% / 47.3% 0.01 N 912 912 0.96 0.48/1.91 .000
Antipsicot.-Antidepre. 208 38.5%/49.1% 1.44 N5 230 232 0.65 0.32/1.32 .009
Sintrom (acenocumarol) 207 22.9%/52.3%  10.13** 001 .002 0.27 0.12/0.63 .067
A-bloqueantes 208 54.8% / 45.8% 0.87 Ns .350 .352 1.44 0.67/3.10 .006
Hormonal 208 56.7% / 45.5% 1.28 N 257 .260 1.57 0.72/3.42 .008
Rocaltrol (calcitriol) 208 50.0% / 46.9% 0.06 s .810 .810 1.13 041/3.14 .000
Mimpara (cinacalcet) 207 46.2% / 46.9% 0.00 N .958 .958 0.97 0.32/2.99 .000

Analisis univariante de la asociacién; N.S. = NO significativo al 5% (p>.10); T = Casi significativo (p<.10); * = Significativo al 5% (p<.05);
** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

En nuestra serie de pacientes el tratamiento con eritropoyetina es un factor de progresion.
La anemia de la ERC se debe principalmente a la producciéon reducida de eritropoyetina
por el rifién. Los pacientes con anemia secundaria a ERC son los que presentan un
estadio de ERC mas avanzado vy, por tanto, tienen mayor riesgo de progresion rapida per
se. Ademds, estos pacientes presentan anemia mas intensa y las dosis de eritropoyetina
necesarias para su tratamiento son mas altas, siendo susceptibles de fluctuaciones en sus
niveles de hemoglobina que favorecen la progresiéon. Recordemos que la anemia en si
misma es un factor de riesgo para la evolucion a ERCT (89) (147). Por otra parte, la
relacién del tratamiento con eritropoyetina y la progresion rapida de la ERC esta apoyada
por la evidencia, ya que aunque la administraciéon de eritropoyetina corrige la anemia, han
surgido indicios sobre un posible deterioro de la funcién renal asociado al aumento de la
presion arterial. La eritropoyetina parece acentuar la disfuncion endotelial subyacente
mediante la produccion vascular elevada de endotelina, dando lugar a vasoconstriccion.
Ademas, la endotelina esta implicada en el control del volumen extracelular, y por tanto

de la presion arterial, a través de la regulacion de la hemodinamica renal y de la TFG al
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modular la excreciéon de sodio y agua. Por tanto, la endotelina juega un papel en la
progresion de la ERC al generar aumento de la presion arterial, desarrollo de hipertrofia
cardiovascular y aumento del grado de lesion renal (148). Se ha comprobado que las
concentraciones plasmaticas de endotelina aumentan notablemente en pacientes con
ERC en estadio terminal (149). Estas inquietudes acerca del tratamiento con
eritropoyetina disminuyeron posteriormente gracias a la evidencia clinica adicional. Un
estudio mostré que la administracién temprana de eritropoyetina en pacientes con ERC
avanzada retrasé la progresion y el inicio de la didlisis (150). Sin embargo, sigue habiendo
dudas al respecto ya que el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), estimulado
por la eritropoyetina, se ha descrito como un contribuyente importante en la progresion
de la ERC. Por este motivo, Saluk y cols. (151) estudiaron los niveles de VEGF vy
observaron que estaban significativamente elevados en pacientes con ERCT, si bien no
encontraron diferencias en los niveles de VEGF entre los pacientes con ERCT tratados
y no tratados con eritropoyetina. Por tanto, propusieron nuevos estudios para determinar
si el tratamiento con eritropoyetina y los niveles de hemoglobina suponen alguna

influencia en los niveles de VEGF y en la progresion de la ERC.

En cuanto al tratamiento con antiagregantes y anticoagulantes (Sintrom), en nuestro
trabajo se asocian con progresion lenta de la ERC, es decir, son factores protectores. Con
respecto al potencial efecto protector de la terapia anticoagulante/antiagregante en la
ERC, existe poca evidencia. Un estudio relativamente reciente en ratas concluy6 que la
antitrombina III, un potente anticoagulante con propiedades antiinflamatorias, impidi6
la transicion IRA-ERC mediante la inhibicién de la inflamacion, y present6 a la
antitrombina III como potencial estrategia terapéutica para la prevencion de la
progresion de la ERC después de la IRA (152). Por otro lado, como se explica en nuestro
estudio, la ERC aumenta el riesgo cardiovascular y los eventos cardiovasculares favorecen
agudizaciones de la insuficiencia renal que incentivan la progresion de la ERC. En este
sentido existe evidencia acerca de la prevencion cardiovascular en pacientes con ERC.
En un metanalisis donde se incluyeron 50 estudios que examinaron los efectos de los
agentes antiplaquetarios utilizados para la prevenciéon cardiovascular primaria y
secundaria en pacientes con ERC, se detecté una reduccion en el riesgo de infarto de
miocardio con agentes antiplaquetarios en comparacién con placebo; sin embargo, se
observo un riesgo de hemorragia mayor. En concreto, el andlisis secundario del estudio
Hypertension Optimal Treatment (HOT) informo que el uso de aspirina a dosis bajas (75 mg)
en pacientes con TFG <45 ml/min se asoci6 con una disminucion del riesgo de eventos
cardiovasculares, pero también con un riesgo dos veces mayor de sangrado asociado
(153). Las guias de KDIGO 2013 recomiendan el tratamiento con terapia antiplaquetaria

para prevencion secundaria en pacientes con ERC, a menos que el riesgo de hemorragia
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supere el beneficio cardiovascular potencial (154). Destacamos de nuevo la importancia

de la individualizacion en el tratamiento del paciente por parte del nefrélogo.

Con respecto a los antihipertensivos, en nuestro estudio el tratamiento con
calcioantagonistas estd relacionado de forma estadisticamente significativa con la
progresion rapida de la ERC, y encontramos dos tendencias: el tratamiento con IECA-
ARA II como factor de progresion rapida, y el tratamiento con betabloqueantes como

factor protector.

Posiblemente la relacién encontrada con los calcioantagonistas se deba a que los
pacientes tratados con este tipo de farmaco, segundo escalon de la terapia
antihipertensiva, suelen ser hipertensos mas severos que precisan combinacion de varios
farmacos, presentan peor control de PA y mayor riesgo de progresion de su ERC.
Ademas, como Carlstrom, Wilcox, y Arendshorst (16) indicaron, los calcioantagonistas
en sf mismos son farmacos que afectan a la autorregulacion renal al ser bloqueadores de
los canales de calcio. La presion hidrostatica de los capilares glomerulares y, por lo tanto,
la constancia de la TFG, en parte esta estrictamente controlada por un sistema de canales
de calcio responsables del tono miogénico de las arterias interlobulillares /arqueadas y de
la arteriola aferente. La alteraciéon de la hemodinamica renal puede favorecer la

hiperfiltracién y el dafio gomerular en los pacientes tratados con calcioantagonistas.

En nuestro estudio no se ha analizado la estrategia terapéutica (bloqueo simple o doble
bloqueo del SRAA) prescrita a cada paciente con IECA/ARAIIL primer escalén de la
terapia antihipertensiva, pero podemos decir que los IECA-ARA II en tratamiento simple
o combinado se presentan como factor de progresion rapida. Este dato viene apoyado
por el hecho de que, aunque el empleo de este tipo de farmacos es uno de los paradigmas
actuales de nefroprotecciéon por ser antihipertensivos (objetivo de presion arterial
PA<130/80), reducir la proteinutria (<300mg/24h) y enlentecer asi la progresion de la
ERC, su empleo crénico en monoterapia puede empeorar la nefropatia al producir
aumento reactivo y persistente de angiotensina y aldosterona por «fenémeno de escape».
El aumento crénico de angiotensina II y aldosterona empeora enfermedades como la
insuficiencia cardfaca y la nefropatia (155). En un intento de paliar este hecho, en
ocasiones se recurre al tratamiento combinado IECA/ARAII con el consiguiente riesgo
de eventos sobreanadidos (IRA e hiperpotasemia) como describen los ensayos clinicos
ONTARGET, V.A-Nephron-D o ALTITUD, y que pueden contribuir a acelerar la
progresion de la ERC. Los resultados renales con telmisartan, ramipril o ambos en
personas con alto riesgo vascular (ensayo clinico ONTARGET), y la inhibicién
combinada de la angiotensina para el tratamiento de la nefropatia diabética (ensayo

clinico VA-Nephron-D), mostraron inesperadamente un mayor riesgo de eventos
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adversos como IRA, hiperpotasemia y/o necesidad de didlisis (156) (157) (158). La
terapia combinada de un inhibidor de la renina (aliskiren) junto con un ARA II o IECA
en la diabetes tipo 2 (ensayo clinico ALTTTUD) mostr6é un aumento similar del riesgo de
eventos cardiovasculares. A pesar de este efecto secundario, el bloqueo dual redujo la
proteinuria y disminuy6 la progresion hacia la ERCT en comparacion con la monoterapia
(159). Otra consideracién es que estos enfoques de terapia dual utilizaron las dosis
recomendadas para monoterapia de ambos farmacos. Se ha sugerido una estrategia
terapéutica diferente basada en la combinacién de dosis inferiores a las recomendadas
para monoterapia de un IECA y un ARAII, para bloquear eficazmente el SRAA sin una
reduccion excesiva de la presion arterial ni otros efectos secundarios. En este sentido,
también se podria considerar la terapia dual en pacientes con proteinuria residual a pesar
de monoterapia a dosis maxima, realizando un estrecho control de la presion arterial, la
funcién cardfaca y renal (Ensayo clinico VALID) (160). Las guias KDIGO 2013 sugieren
que se utilice un ARAII o IECA en diabéticos con ERC y excrecién de albumina en orina
de 30 a 300 mg/24 horas, tanto en diabéticos como no diabéticos con ERC y excrecién
urinaria de albumina >300 mg/24 horas, pero indican que no hay evidencia suficiente
para recomendar su combinacién para prevenir la progresion de la ERC. Por tanto, los
IECA y ARAII son herramientas terapéuticas muy valiosas pero precisan de seguimiento

estrecho puesto que pueden ser un «arma de doble filo» en cuanto a la evolucion de la
ERC.

Con respecto al tratamiento con betabloqueantes como factor protector, nuestros
hallazgos concuerdan con estudios previamente publicados. Es importante resefiar que
el sistema nervioso simpatico se activa en la ERC actuando como factor clave en la
progresion de la disfuncién renal, y también puede contribuir al inicio/progresion de la
enfermedad cardiovascular (161), de ahi el efecto beneficioso de estos farmacos. Sin
embargo, también se cree que la reduccién del gasto cardiaco y la consiguiente
disminucién de la perfusién renal causada por los betabloqueantes es perjudicial en
pacientes con ERC (162). Dos estudios multicéntricos informaron de los efectos
protectores renales del carvedilol (163), un betabloqueante vasodilatador, pero todavia
no se ha concluido si los betabloqueantes (especialmente los betabloqueantes
vasodilatadores) representan simplemente la tercera linea de agentes antihipertensivos en
pacientes con ERC o son mas adecuados para la proteccion renal. Por otro lado, debido
a su efecto antioxidante, los betabloqueantes pueden conseguir importantes beneficios
contra el dafio renal inducido por hiperglucemia en pacientes diabéticos que presentan
un sistema de defensa antioxidante endégeno deprimido. El desarrollo de nefropatia
diabética se asocia con un mayor estrés oxidativo, y los betabloqueantes nebivolol y

carvedilol poseen importantes propiedades auxiliares ademds de inhibir los B-
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adrenoceptores (164) (165). La gufas KDIGO 2013 recomiendan que se utilicen
betabloqueantes como agentes antihipertensivos de tercera linea en pacientes con

proteinuria.

En nuestro trabajo el tratamiento con insulina presenta una asociaciéon con la progresion
rapida de la ERC G4-G5 que tiende a la significaciéon estadistica. Este hallazgo deja
entrever la progresion rapida de la ERC G4-G5 en aquellos pacientes que precisan
tratamiento con insulina, bien por diabetes mellitus de inicio o por la resistencia a la
insulina generada por la ERC en si misma. La resistencia a la insulina se vuelve casi
universal en aquellos que alcanzan la etapa terminal de la ERC, debido a inactividad fisica,
inflamacién crénica, estrés oxidativo, deficiencia de vitamina D, acidosis metabdlica,
anemia, alteracién de las adipocinas y alteracién del microbioma intestinal. La resistencia
ala insulina contribuye a la progresion de la ERC al empeorar la hemodinamica renal por
varios mecanismos como la activaciéon del sistema nervioso simpatico, la retenciéon de
sodio y la regulacion a la baja del sistema de péptidos natriuréticos (166). Ademas,
recordemos que la proteinuria de tipo glomerular de la diabetes se asocia con riesgo
elevado de progresion de la ERC (83), y que el control glucémico retrasa el desarrollo de
albuminuria, la progresion a proteinuria manifiesta y la pérdida de TFG en pacientes
diabéticos (The Diabetes Control and Complications (DCCT) Research Group 1995). El hecho
de precisar tratamiento con insulina (y no solo antidiabéticos orales) podria estar
relacionado con pacientes con una diabetes mellitus mas agresiva, peor controlada, y de
ahf la asociacion insulina y progresion rapida de la ERC. Ademas de los bloqueadores del
SRAA, en los ultimos afios han surgido los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (iISGLT2), como la empagliflozina, indicados en pacientes diabéticos tipo 2 con
alto riesgo cardiovascular porque se ha visto que disminuyen marcadamente la progresion
de la nefropatia diabética (ensayo clinico EMPA-REG OUTCOME). Estos efectos no
se explican directamente por un mejor control de la glucosa, sino que parecen involucrar
cambios beneficiosos en la retroalimentaciéon tubuloglomerular, en la hemodinamica
intrarrenal, en la carga de trabajo tubular asi como en el estrés oxidativo y, por lo tanto,
se podria especular que los beneficios puedan ocurrir incluso en pacientes no diabéticos
(168) (169). Serfa interesante analizar a medio-largo plazo la relacion del tratamiento con

estos farmacos de reciente implantacioén con la progresion de la ERC.

Por otro lado, encontramos al paricalcitol (Zemplar) como factor protector. Este hallazgo
esta en consonancia con la evidencia que propone a este farmaco para controlar el
hiperparatiroidismo secundario y el desarrollo de osteodistrofia renal con ERC
progresiva secundaria (170). Teng y cols. (171) concluyeron que los pacientes que reciben
paricalcitol (analogo de la vitamina D) frente a los que reciben calcitriol (forma estandar

de la vitamina D) tienen una ventaja de supervivencia significativa porque disminuye las
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elevaciones de los niveles séricos de calcio y fésforo en comparaciéon con el calcitriol,
evitando asi acelerar la enfermedad vascular y la muerte en pacientes sometidos a
hemodialisis a largo plazo (171). Ademis, el estudio VITAL, un ensayo controlado

aleatorizado, probé la hipotesis de que el paricalcitol reduce persistentemente la

albuminutia en sujetos diabéticos tipo 2 con ERC (TFG > o igual a 15ml/min) que ya
reciben terapia con IECA y / o ARA II. La adicién de 2 pg/dia de paricalcitol a la
inhibicién del SRAA reduce de forma segura la albuminuria residual en pacientes con

nefropatia diabética (172) y, por ende, el riesgo de progresion.

Por dltimo, no hallamos relacién estadisticamente significativa entre el tratamiento
hipolipemiante y la progresion rapida de la ERC G4-G5; sin embargo, hay bastante
evidencia que apoya esta asociacion. Aunque en este sentido parte de la evidencia previa
es en ERC que precisa terapia renal sustitutiva, es interesante conocerla puesto que podria
ser aplicada en etapas mas tempranas de la ERC. El rifién es un 6rgano muy vascularizado
y, debido a ello, la via final comun de patologias que repercuten sobre los vasos
sanquineos, como la ateromatosis favorecida por la hiperlipemia y la HTA. La
ateromatosis avanzada esta implicada en la nefroangioesclerois, una de las causas mas
frecuentes de ERC crénica. Al igual que la ateromatosis afecta a los vasos renales,
también lo hace a los coronarios. La dislipemia favorece la progresiéon de la ERC, y mas
cuando hay implicada patologia cardiaca que repercute indirectamente a nivel renal. El
ENSAYO CLINICO 4S evalu6 el efecto del hipolipemiante simvastatina sobre la
morbimortalidad en pacientes con cardiopatia isquémica, y mostré seguridad y mejora de
la supervivencia a 4 afios de los pacientes que habfan sufrido un evento coronario agudo
(evidencia A) (Ensayo aleatorizado de reduccion del colesterol en 4444 pacientes con
enfermedad coronaria: el estudio escandinavo de supervivencia con simvastatina (4S).
1994). Posteriormente se vio que la reduccion del colesterol LDL con la terapia basada
en estatinas disminuye el riesgo de eventos ateroscleréticos importantes entre los
pacientes con ERC. El ENSAYO SHARP (Estudio de Protecciéon Cardiaca y Renal)
intenté demostrar, sin éxito posiblemente por el disefio del estudio, que las estatinas
(terapia combinada simvastatina/ezetimiba) disminuyen la mortalidad en paciente en
hemodialisis. La recomendaciéon indicada fue continuar con el tratamiento
hipolipemiante si el paciente lo venfa realizando desde antes de iniciar hemodialisis,
puesto que no se encontr6 evidencia en cuanto a la disminucién de la mortalidad al
administrarlo de novo ni tampoco que apoyase su suspension (174). Por otro lado, en
dialisis peritoneal existe mayor riesgo de dislipemia y vasculopatia debido a la carga de
glucosa de las bolsas de infusién dialitica, y a una depuracion menos eficaz inherente a la
técnica. En estos pacientes la prescripcion de estatinas esta consensuada en las guias de

practica clinica pero no demostrada. Para finalizar, existen varios estudios que mostraron
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un aumento en el nimero de células progenitoras endoteliales circulantes y mejoras en la
funcién de las células madre mesenquimales asociado al tratamiento con estatinas
(pravastatina), ambos efectos podrian ser aplicados en la terapia regenerativa futura de la

ERC (175) (176).

3.5. Relacién de los factores de riesgo y eventos sobreanadidos con la progresion
rapida de la ERC G4-G5

Se ha analizado el efecto de los factores de riesgo y los eventos sufridos por los pacientes
de nuestra muestra de estudio sobre la progresiéon rapida de la ERC G4-G5. Los
resultados se resumen en la Tubla 20, y de ellos se deduce que el tnico factor de riesgo
que tiene relacion con la progresion rapida es la hipertension, 66.7% de los hipertensos
frente al 44.5% de los no hipertensos (p<.05) (efecto de/ 3.1%) (OR=2.49). Ni la cantidad
ni el tipo de evento revelan que exista asociacién con la progresion rapida de la ERC G4-

G5.

Tabla 20. Relacién de los factores de riesgo y eventos sobreafiadidos con la progresidn rapida de la ERC
G4-G5

Regresion logistica

Descriptivos Test de contraste p y3lor univariante
Factor Predictor de
o ripds (nese) V0T Pdlr Wl on  EEIEEw
Consumo de téxicos 207 49.0% / 46.2% 0.13N\s 722 722 1.12 0.60/2.11 .001
Obesidad 209 39.0% / 49.4% 1.42N 233 235 0.66 0.33/1.32 .009
Hipertension 209 66.7% / 44.5% 4.63 * .031 .036 2.49 1.06/5.85 .030
Diabetes mellitus 209 58.3% / 45.9% 1.31M .253 .256 1.65 0.70/3.90 .008
Dislipemia 209 57.1% / 46.3% 0.90Ms 344 347 1.55 0.62/3.85 .006
Monorreno 209 58.3% / 45.8% 1310 .253 .256 1.65 0.70/3.90 .008
N2 de eventos 214 1151; &izé; 0.04Ns .968 713 0.97 0.84/1.13 .001
Cirugia 214 50.0% / 46.6% 0.14Ns 712 712 1.14 0.56/2.34 .001
IC. refractaria 214 53.1%/46.2% 0.53Ns 466 467 1.32 0.62/2.81 .003
Contraste 214 38.1% / 48.2% 0.77 \s 379 .382 0.66 0.26/1.67 .005
Eventos mayores 214 50.0% / 47.0% 0.06 N5 .815 815 1.13 0.41/3.13 .000
Hemorragias 214 64.3% / 46.0% 1.76 N .185 194 211 0.68/6.53 011
Sepsis 214 44.4% [ 47.3% 0.03 Ns .866 .866 0.89 0.23/3.41 .000
Otros eventos 214 43.8% / 49.6% 0.70Ns 404 404 0.79 0.46/1.37 .004

Analisis univariante de la asociacion; N.S. = NO significativo al 5% (p>.05); * = Significativo al 5% (p<.05); ** = Altamente significativo
al 1% (p<.01)

Este hecho podria deberse a que en nuestra serie de estudio la etiologia de ERC mas
frecuente es la nefropatia vascular por HTA (43.3 %), seguida de lejos por la nefropatia

diabética (18.8%). Sin embargo, en general, la nefroangioesclerosis por HTA tiene una
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tasa de progresion mas lenta que la nefropatia diabética debido a que la proteinuria suele
ser inferior (49). Es importante sefialar que la HT'A contribuye a la progresién mas rapida
de la nefropatia diabética en un alto porcentaje de pacientes, puesto que HT'A y diabetes
mellitus son dos factores de riesgo que se asocian con frecuencia. La nefropatia diabética
es la principal causa de ERCA en el mundo, pero dos de las caracteristicas clinicas que
predicen una disminuciéon mas rapida de la TFG son, ademas de la mayor proteinuria, la

mayor presion arterial (57).

La ausencia de relacion estadisticamente significativa entre los eventos y la progresion
rapida podria deberse a que un gran numero de ellos escapan a nuestro registro. Al
abarcar nuestro hospital de referencia un amplio area geografica, éstos tienen lugar en el
domicilio del paciente (que encuentra dificultades para trasladarse) o son atendidos en
centros sanitarios periféricos. Se considerd relevante analizar esta relacion puesto que los
episodios de IRA sobre una funcién renal basal ya deteriorada (ERC), predisponen a
nuevos deterioros agudos de funcién renal y pueden propiciar la progresion mas rapida
a ERCT. La gravedad, la duracién y la frecuencia de los episodios de IRA se reconocen
como determinantes clave que influyen en la progresion de la ERC (19) (65). A su vez,
la ERC es un factor de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular, por lo que
es de interés resaltar que la prevalencia de ERC en estadio G3 a G5 es aproximadamente
del 30% al 60% en pacientes con insuficiencia cardiaca (14), y que las descompensaciones

cardiacas favorecen la progresion de la ERC.

MODELO 1. DE LA HISTORIA CLINICA PARA LA PREDICCION DE LA PROGRESION RAPIDA
DE LA ERC G4-G5

Tras los anteriores estudios se han localizado 7 variables que estan relacionadas con la
progresion rapida de la ERC G4-G5 (a/ menos p<.05):

1. Una edad menor (p<.001) (R?=7.3% ) (OR=1.04 por afilo menos).
2. El tratamiento con eritropoyetina (p<.01) (R?=6.7%) (OR=2.52).

3. El tratamiento con Sintrom (acenocumarol) como factor protector (p<.01)
(R2=6.7%) (OR=0.27).

4. El tratamiento antiagregante como factor protector (p<.05) (R2=2.8%)
(OR=0.50).

5. Elestadio G5 (p<.01) (R?=6.7%) (OR=3.13).
6. El tratamiento con calcioantagonistas (p<.05) (R?=3.4%) (OR=1.94).

7. LaHTA (p<.05) R2=3.1%) (OR=2.49).

112



RESULTADOS Y DISCUSION

Con estos 7 factores se ha procedido a construir un primer modelo con variables de la
historia clinica para la prediccion de la progresion rapida de la ERC G4-G5 (Tabla 21).
El procedimiento ha concluido con éxito, siendo un modelo altamente significativo
(p<-001) (Test Ommnibus: valor=>55.30; p-valor<.000001), y muy eficaz para el pronéstico de
la progresion rapida de la ERC G4-G5 con 31.3% de capacidad predictiva (37.3% de
tamario del efecto), capaz acertar en el pronostico del 70.4% de los casos progresores rapidos
(sensibilidad) y en el 74.3% de los progresores lentos (especificidad), de manera que no
haya diferencias significativas entre el estado real del paciente y el predicho desde el
modelo (p>.05) (Test de Hosmer-Lemeshow: 1 alor=4.93; p-valor=.765).

Como se puede apreciar en la Tabla 21, forman parte de este modelo multivariante 6 de
los 7 factores que se intentaron incluir en él. Solamente queda fuera la HT'A porque no
es capaz de mejorar lo que se predice desde los otros 6. Segun se puede ver en la citada
Tabla, l]a menor edad y el tratamiento con eritropoyetina son los dos mas importantes,
explicando un 8.1% y un 8.0% respectivamente. Si a estos dos factores se anade que el
paciente no esté tratado con Sintrom (acenocumarol) (4.8% explicado), y que tampoco
esté tratado con antiagregantes (3.5% explicado), entre los 4 ya suman una muy alta
capacidad predictiva cercana al 25% sobre el 31.3% del total. La diferencia la completa
que el paciente presente ERC en estadio G5 (2.8% explicado) y el tratamiento con

calcioantagonistas (1.9% explicado).

Tabla 21. Modelo basado en la historia clinica para la prediccion de la progresion rapida de IA ERC G4-G5

Factores incluidos en el modelo B Wald P-sig pa?czial acur'::lado OR IC95% de OR
Menor edad (por cada -1 afio) 0.04 30.37** 000 .081 .081 1.04 1.02/1.06
Tratamiento con eritropoyetina 1.20 12.86** .000 .080 161 331 1.72/637
No tratamiento con Sintrom (acenocumarol) 1.50 12.31** 000 .048 .209 447 1.94/10.33
No tratamiento con antiagregantes 0.75 585 * 016 .035 244 212 1.15/3.89
Estadio G5 vs G4 0.96 5.66 * .017 .028 272 2.61 1.18/5.77
Tratamiento con calcioantagonistas 0.66 3.86 * .049 .019 313 1.93 1.00/3.72

Factores excluidos B Wald P-sig -- - OR Ic 95(‘;A>Rde la
Hipertension arterial 0.31 0.58 Ns 534 -- -- 1.36 0.52/3.57

N=96; Regresion logistica multivariante; N.S. = NO significativo al 5% (p>.05); * = Significativo al 5% (p<.05); ** = Altamente significativo
al 1% (p<.01)

Tratando de mejorar el modelo se ha localizado un punto de corte 6ptimo para la edad
(Figura 37). Bl valor de mejor resultado son los 75 afos. Segin esto, el modelo es
practicamente idéntico pero incluyendo como factor predictor de progresion rapida la
edad menor a 75 afios (p<.007) (OR=2.71, IC al 95%: 1.39 — 5.27).
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Figura 37. Punto de corte de la edad como factor predictor de progresion rapida

(Curva ROC)

Con respecto a los factores de riesgo, es llamativo que la HTA queda excluida en el Modelo
1. De la historia clinica (Tabla 21) porque no es capaz de mejorar lo que se predice desde
los otros 6 factores, sin embargo, aunque haya quedado descartada en este modelo
multivariante en concreto, es un factor de riesgo clave al analizarlo por si solo, es decir,
de forma univariante como se refleja en la Tabla 20, donde es el unico factor de riesgo en
el que encontramos relacion estadisticamente significativa con la progresion rapida,
66.7% de los hipertensos frente al 44.5% de los no hipertensos (OR=2.49).

3.6. Relacién de los biomarcadores plasmaticos y urinarios con la progresion
rapida de la ERC G4-G5

En primer lugar se han analizado las variables de la analitica basal de forma cualitativa, es
decir, estudiando si éstas se encontraban en el margen superior o inferior con respecto a
un valor relevante clinicamente. Los resultados (Tabla 22) nos indican que la ERC G4-

G5 progresa rapido en los pacientes con:

o Urato >8mg/dl, 68.4% vs el 42.6% (p<.01) (OR=2.92) (tamaiio del efecto moderado
5.2%).

o Transferrina <160mg/dl, 100% vs el 46.0% (p<.05).

« TFG <10ml/min, 100% vs el 46.2% (p<.05).
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« Tendencia asociada valores de proteinuria >0.1g/dfa, 47.9% vs el 20.0% (p<.70)
(OR=3.68).

El resto de variables parecen no estar relacionadas con la progresion rapida de la ERC
G4-G5 (p>.10).

Tabla 22. Relacidn de la analitica basal (cualitativa) con la progresion rapida de la ERC G4-G5

Regresion logistica

Descriptivos Test de contraste o
Factor Predictor: 5 P \(/::OI’ univariante
Analitica basal vé:\ildo rrc;gprizzor Valor  Pvalor Wald OR pa:(r:aglg‘f)R R?
(80<n<101)

Fésforo >5,5 (mg/dl) 214 75.0%/46.7% 126N 261 289 3.43 0.35/33.50 .008
Urato >8 (mg/dl) 214 68.4%/42.6%  8.35** 004 .005 2.92 1.38/6.16  .052
Hemoglobina <11 (g/dl) 213 462%/47.1% 0.01N% 912 912 0.96 0.48/1.93  .000
Hemogolobina glicosilada >8 (%) 180  58.8%/42.9% 157N 210 216 190 0.69/5.23 012
HDL <35 (mg/dl) 191 459%/481% 0.05M 818  .818 0.92 0.45/1.89 .000
Transferrina <160 (mg/dl) 194 100% / 46.0% 5.69 * .017 - - - -
Creatinina >1,3mg/d| 214 47.4% / 0.0% 0.89N 343 - - - -
TFG <10 ml/min 214 100%/46.2% 456 *  .033 - - - -
Proteinuria >0,1 g/dia 177  47.9%/20.0% 296 t .08 .106 3.68 (1)7721{ .024

Andlisis univariante de la asociacion; N.S. = NO significativo al 5% (p>.10); T = Casi significativo (p<.10); * = Significativo al 5% (p<.05);
** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

En segundo lugar se ha repetido el analisis pero considerando a las variables como
cuantitativas, es decir, teniendo en cuenta todo el rango que pueden alcanzar sus valores.
De esta forma se observa que se mantiene la capacidad predictiva de las variables (Tabla
23): urato (p<.05), transferrina (p<.05) y TFG (p<.0017), asi como la tendencia predictiva
de la proteinuria (p<.70). Y anade como factores predictores a la creatinina, donde los
casos progresores rapidos tienen valores mas altos: 3.21 vs 2.52 (p<.001; tamario del efecto
grande del 12.5%), y al fésforo, donde los pacientes que progresan rapido también

presentan valores mas elevados: 3.97 vs 3.64 (p<.01 y efecto moderado del 5.8%).
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Tabla 23. Relacidn de la analitica basal (cuantitativa) con la progresién rapida de la ERC G4-G5

Descriptivos

Test de contraste

Regresion logistica

Factor Predictor: P valor univariante
Analitica basal N Prr(:'lgp"izzor Valor ~ Pvalor V\;j:ld OR IC 95% R?
valido (80<n<101) para la OR
Fésforo (mg/dl) 214 g:zz gg:gi; 895%* 003 005 178 1.20/266 .058
Urato (mg/dl) 214 g:g? gi;g; 617* 014 015 123 104/145 .038
Hemoglobina (g/dl) 213 32‘7‘ Eiig; 0.69N 406 406 094 0.82/1.08 .004
Hemoglobina glicosilada(%) 180 2;? Eii:; 0.03 N .860 .859 1.02 0.81/1.29 .000
HDL (mg/dl) 191 25:2? Eig?; 083% 363 362 101 098/1.02 .006
Transferrina (mg/dl) 194 ;:28 giig; 437 * .038 .041 099 098/1.00 .030
Creatinina (mg/dl) 214 ;g; gé;g; 26.82**  .000 .000 2.24 1.59/3.17 .157
TFG (ml/min) 214 ;ggg Ezszz; 21.60** .000 .000 0.91 0.87/095 .125
Proteinuria (g/dia) 177 ;gi g;g;; 326 T .073 102 1.22 096/1.54 .031

Andlisis univariante de la asociacion; N.S. = NO significativo al 5% (p>.10); T = Casi significativo (p<.10); * = Significativo al 5% (p<.05);

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

MODELO 2. DE LA ANALITICA BASAL PARA LA PREDICCION DE LA PROGRESION RAPIDA

DE LA ERC G4-G5

Posteriormente, se ha procedido a construir un modelo multivariante basado en la

analitica basal para la prediccion de la progresion rapida de la ERC G4-G5 (Tabla 24),

tomando aquellas variables analiticas que se objetivan como mejores predictores de la

progresion rapida, en concreto y por este orden:

1. Valores mas elevados en creatinina (p<.007) efecto grande (R°=15.7%) (riesgo 2.25

veces mayor por cada unidad de anmento, OR=2.24 por unidad de incremento).

2. Valores menores de TFG (p<.007) (R?=12.5%) (OR=1.10 por unidad menos).

3. Valores mayores de fosforo (p<.007) (R?=5.8%) (OR=1.78 por unidad de incremento).

4. Urato >8mg/dl (p<.01) (R?=5.2%) (OR=2.92 por unidad de incremento).

5. Valores menores de transferrina (p<.05) (R?=3.0%) (OR=1.01 por unidad menos).

6. Tendencia predictora de la proteinuria (p<.70) (R?=3.1%) (OR=1.22 por unidad de

incremento).
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El resultado del analisis (Tabla 24) nos sugiere un modelo multivariante con solo dos
factores predictores: la creatinina (mg/dl), que aporta una capacidad predictiva alta del
15.7% (p<.001) (tamario del efecto alto 15.7%) (OR=2.25 por unidad de incremento), y el urato
>8mg/dl, que afiade un 4.1% a la capacidad predictiva del modelo (p<.07) (tamario de!
efecto 4.1%) (OR=2.94 por unidad de incremento).

El modelo es altamente significativo (p<.007) (Lest Ommibus: valor= 34.38; p-
valor<.0000017), con una buena eficacia en el prondstico cercana al 20% (tamario del efecto
19.8%), y logra acertar en el 58.4% de los pronodsticos de los casos progresivos rapidos
(sensibilidad) y en el 73.5% de los progresivos lentos (especificidad), sin que existan

diferencias estadisticamente significativas entre el estado real del paciente y el predicho
pot el modelo (p>.05) (Test de Hosmer-Lemeshow: 1 alor=38.94; p-valor=.347).

Aunque de forma univariante la TFG, foésforo, transferrina y proteinuria tienen relacion
estadisticamente significativa con la progresiéon rapida, dentro de este modelo

multivariante no mejoran la prediccién que ofrecen la creatinina y el urato.

Tabla 24.Modelo de la analitica basal para la prediccion de la progresion rapida de la ERC G4-G5

Factores incluidos en el modelo B Wald P-sig paI:zial acur:ljlado OR IC 95% de OR
Creatinina (mg/dl) (por cada +1 u.m.) 0.81 20.38** 000 .157 157 2.25 1.58/6.46
Urato >8 1.08 7.24%* .007 041 .198 2.94 1.34/6.46

Factores excluidos B Wald P-sig - - OR IC95% dela OR
Fésforo (mg/dl) (por cada +1 u.m.) 0.10 0.21 N .645 -- - 1.10 0.73/1.66
Transferrina (mg/dl) (por cada -1 u.m.) 0.00 0.34N\s .561 - - 1.00 0.99/1.01
TFG (ml/min) (por cada -1 u.m.) 0.01 0.09 \s 761 - - 1.01 0.94/1.09
Proteinuria (g/dia) (por cada +1 u.m.) 0.08 1.16 N 281 - - 1.09 0.93/1.27

N=96; Regresion logistica multivariante; N.S. = NO significativo al 5% (p>.05); ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

MODELO 3. DE LA HISTORIA CLINICA Y DE LA ANALITICA BASAL PARA LA PREDICCION
DE LA PROGRESION RAPIDA DE LA ERC G4-G5

Tras estos resultados, se ha construido un modelo multivariante conjunto integrando la
historia clinica (Tabla 21) y 1a analitica basal (Tabla 24) para la prediccion de la progresion
rapida de la ERC G4-G5. Esto ha permitido construir un nuevo modelo formado por 5

variables predictoras, las 2 analiticas del anterior mas 3 que proceden del modelo previo
de la historia clinica (Tabla 25).

El modelo es bastante bueno ya que es altamente significativo (p<.007) (Test Omnibus:
valor=>58.40; p-valor<.0000017). La capacidad predictiva del modelo es similar a la del
primero (de la historia clinica) y, por tanto, elevada (32.8%), a la que se llega desde el

aporte principal de la creatinina que ya explica un 16.0%. El resto de variables afiaden
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entre un 4.4% del tratamiento con eritropoyetina, hasta el 2.2% de la ausencia de
tratamiento con Sintrom (acenocumarol). El modelo tiene una capacidad de pronéstico
tal que acierta en el 72.4% de los casos progresores rapidos (sensibilidad) y en el 75.2%
de los progresores lentos (especificidad). Todo ello sin que existan diferencias
significativas entre el estado real del paciente y el predicho desde el modelo (p>.05) (Test
de Hosmer-Lemeshow: Valor=>5.92; p-valor=.656).

Tabla 25. Modelo de la historia clinica y de la analitica basal para la prediccidn de la progresion rapida de
la ERC G4-G5

2 ()

Factores incluidos en el modelo B Wald P-sig R? parcial R OR IC95% de
acumulado OR
- 1.27/
Creatinina (por cada +1 u.m.) 0.56 34.79** .000 .160 .160 1.74 539
. . 1.50/
Tto con eritropoyetina 1.07 11.90** .001 .044 .204 2.91 5 66
o 1.02/
Menor edad (por cada -1 afio) 0.43 9.94** .002 .038 242 1.04 1.06
* 1.09/
Urato >8mg/d| 0.95 4.68 .031 .034 .276 2.58 6.11
No tratamiento con Sintrom 088 410 * 043 022 328 2.40 1.03/
(acenocumarol) 5.59

N=214; 101 progresores rapidos; Regresion logistica multivariante; N.S. = NO significativo al 5% (p>.05); * = Significativo al 5% (p<.05);
** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

La creatinina sérica es un factor de progresion rapida en el «Modelo 2 de la analitica basal»
y en el «Modelo 3 de la historia clinica y de la analitica basal». Con respecto a la menor
TFG, solamente se encontro relacion estadisticamente significativa de forma univariante
(sobre todo al analizarla de forma cuantitativa) y, en relacion a la proteinuria
(albuminuria), dnicamente se observé una tendencia hacia la progresion rapida. Los
resultados que arroja nuestro estudio se asemejan a los datos ya disponibles en la literatura
cientifica. Como es bien sabido, la creatinina sérica es uno de los marcadores mas
populares de ERC, en conjunto con la TFG y la proteinuria. A mayor creatinina y
proteinuria (menor TFG/mayor estadio), la progresion de ERC es mas rapida, como si
la ERC hiciera perpetuar un circulo de inflamacién-cicatrizacién-progresion de mas
intensidad cuanto mas avanzado es el estadio. Las proteinas filtradas por el glomérulo se
reabsorben activamente por las células del tdbulo proximal, y éstas presentan en su
superficie receptores especificos para numerosas sustancias = vasoactivas =y
proinflamatorias que el glomérulo deja escapar al perder su capacidad de seleccion. Se ha
comprobado que la reabsorciéon proteica estimula la expresion de diversos genes
proinflamatorios y profibrogénicos (citoquinas y factores de crecimiento). Estos factores
vehiculan la infiltracién celular del intersticio y, a través de sus propiedades pro-
fibrogénicas, la apariciéon de zonas de fibrosis (177). Recordemos que la velocidad de

progresion de la ERC esta relacionada con el estadio de la ERC. En la bibliografia

118



RESULTADOS Y DISCUSION

disponible, disminuciones de la TFG menores que la duplicacion de la concentracion de
creatinina sérica se asociaron fuertemente con el riesgo de ERCT y mortalidad, lo que
respalda a los decrementos menores de TFG (ej. reduccion del 30% en 2 afios) como un
criterio alternativo de progresion de la ERC (178). Este y otros estudios sugirieron
emplear disminuciones de la TFG del 30 y 40% como indicadores alternativos de
progresion. Asi mismo, la proteinuria es un factor de progresiéon importante en etapas
tempranas de la ERC pero no en estadios avanzados, puesto que a medida que progresa
la enfermedad se reduce la TFG vy, en consecuencia, la excreciéon proteica. Este dltimo
aspecto puede motivar que no encontremos relacion estadisticamente significativa entre
la proteinuria y la progresion rapida en nuestra serie de pacientes con ERC G4-G5. De
todos modos, como marcador precoz de dafio renal la microalbuminuria puede permitir
intervenciones mas tempranas en la ERC; sin embargo, no esta claro si es necesario
reducir la microalbuminuria para inhibir la progresion de la ERC y mejorar los resultados
clinicos. En los ultimos afios hay corrientes que dudan de esto dltimo, puesto que el
origen de la microalbuminuria puede tener origen tubular y no solo glomerular (179)
(180). Por otro lado, en cuanto a los niveles bajos de transferrina sérica en nuestro
estudio, solamente se encontr6 relaciéon con la progresion rapida de forma univariante.
Concepto apoyado por algunos autores que indican que en la proteinuria, la filtracién del
complejo hierro-transferrina y su disociacion en la luz tubular, conduce a la liberaciéon de
hierro libre que puede promover lesion tubular (181). Ademas, los niveles bajos de
transferrina sérica podrian potenciar la anemia secundaria a ERC, y contribuir a mayor

progresion como ya se ha sefialado anteriormente.

Por otra parte, la hiperuricemia moderada (urato superior a 8mg/dl) en el contexto de
ERCA es un factor significativo de progresion tanto en el analisis univariante como
multivariante en nuestro estudio. En concreto, es un factor de progresion rapida en el
«Modelo 2 de la analitica basal» y en el «Modelo 3 de la historia clinica y de la analitica
basal». Este hallazgo esta respaldado por la bibliografia que remarca que el desarrollo de
hiperuricemia en la ERC es a su vez un factor de progresién de la misma por hipertrofia
de la arteriola aferente y detrimento de la perfusion renal (86), mas acentuado aun en
diabéticos (87). La hiperuricemia se asocia con hipertension, inflamacion, y progresion
de la enfermedad renal y cardiovascular. En cuanto a la hiperuricemia en la insuficiencia
cardiaca, un metanalisis de 2019 sefial6 que la hiperuricemia predice el reingreso o la
mortalidad por todas las causas en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda (182). La
hiperuricemia en la insuficiencia cardiaca pone de relieve una mayor necesidad de
diuréticos por dificultades en el manejo de la volemia. Si el paciente asocia enfermedad
renal (concepto de sindrome cardio-renal), ésta contribuye a un peor manejo hidrico y el

uso de los diuréticos de asa es frecuente, siendo unos de los efectos secundatrios comunes
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la hiperuricemia debido a la deplecion intravascular generada. Ya sea por su efecto
deletéreo a nivel organico, o como predictora de eventos cardiologicos de mal
pronodstico, la hiperuricemia se establece como factor de progresion rapida de la ERC.
En 2010, un ensayo clinico espafiol prospectivo y aleatorizado de 113 pacientes con ERC
(TFG <60 ml/min) analizé los eventos renales (definidos como inicio de dialisis y/o
duplicacién de la creatinina sérica y/o disminucion 250% de la TFG), y concluyé que el
tratamiento hipouricemiante con alopurinol disminuye el marcador inflamatorio proteina
C reactiva y ralentiza la progresion de la ERC, ademas de reducir el riesgo cardiovascular
y de hospitalizacién (88). Los ensayos clinicos PEARL y FEATHER estan investigando
actualmente la utilidad especifica de la anti-xantina oxidasa (alopurinol y febuxostat) en
la ERC (183) (184).

Algo similar ocurre con la hiperfosforemia, factor de progresion rapida unicamente en el
analisis univariante, que esta favorecida por TFG <30ml/min e intimamente relacionada
con el desarrollo de hiperparatiroidismo secundario que conlleva a osteodistrofia renal y
a mayor progresion de la ERC, en un circulo vicioso (170). Ademas, la hiperfosforemia
tiene un papel clave en la calcificacion de los vasos, aumento del riesgo cardiovascular y,

por ende, renal (185).

Un aspecto a sefialar es que no se ha recogido el bicarbonato sérico basal de los pacientes
de nuestra muestra para analizar la relacién de la acidosis metabdlica con la progresion
rapida de la ERC G4-G5; sin embargo, se trata de una variable interesante a incluir en

futuros estudios puesto que se ha visto que esta implicada en la progresion a ERCT (186).

3.7. Relacién de la SCNL con la progresion rapida de la ERC G4-G5

Segun la hipotesis principal de este trabajo, los pacientes cuyos valores de creatinina sérica
oscilan en dientes de sierra tienen mayor variabilidad (con puntos que se alejan mas de la
recta de regresion) y, por tanto, mayor valor de SCNL, la cual se asocia con progresion
rapida de la ERC G4-G5. Para comprobar si existe relacién entre la mayor variabilidad
de la creatinina sérica con la progresion rapida de la ERC G4-G5, se ha procedido a
contrastar los valores promedio de la SCNL entre el grupo de progresores rapidos y de

progresores lentos de nuestra muestra de estudio (Test no-parameétrico de Mann-W hitney).

El grupo de pacientes progresores rapidos presenta valores de SCNL en el rango 0.0329-
1.6956, con media de 0.44 (desviacion estandar £0.25), mientras que el grupo de los
pacientes progresores lentos tiene valores dentro del rango 0.0166 — 1.6894, con media
de 0.31 (desviacion estindar £0.24). Por tanto, la media de la SCNL de los pacientes con
progresion rapida de su ERC es mayor. Y aunque en ambos grupos se observan casos

con valores muy altos de SCNL (Figura 38), también la mediana del grupo de pacientes
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progresores rapidos es mayor que la del grupo de progresores lentos (0.37 frente a 0.24)
(p<-001) (test MW: valor=>5.49; p-valor exacto=.000000) (tamasio del efecto moderado 6.4%).

En conclusion, existen evidencias solidas para admitir que la SCNL es distinta en los
pacientes progresores rapidos, siendo sus valores promedio superiores, lo que indica una

mayor variabilidad de la creatinina sérica dentro de la serie cronolégica de estos pacientes.

2,00

1.50

1,00 *

SCNL

@o

0,50
Mdn=0.37
Mdn=0.24

0,00 p<.001

Progresores lentos Progresores rapidos
(n=112) (n=100)

Figura 38.Comparacién de la SCNL en funcion de la progresion de la ERC G4-G5

N=212

A continuacion, se ha empleado el procedimiento de la Curva ROC para determinar la
validez diagnoéstica de la SCNL para predecir la progresion rapida de la ERC G4-G5y, a
la vez, hallar un punto de corte 6ptimo que maximice la diferencia entre los casos
progresores rapidos y progresores lentos. El resultado (Figura 39) es una curva cuyo area
719 (IC al 95%: .650 - .787) es altamente significativa y, por tanto, permite validar la
capacidad predictiva de la SCNL (p<.00001).
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Figura 39. Validez diagndstica de la SCNL con respecto a la progresion rapida de la ERC G4-G5

Curva ROC. N=212

Se han empleado las coordenadas de la curva para encontrar un punto de corte de SCNL
optimo. Se ha definido como referencia que dicho punto sea capaz de generar una
sensibilidad y una especificidad superiores al 70%. Siguiendo este criterio no hay valores
de SCNL que superen simultaneamente el 70%. El valor que mejor equilibra sensibilidad
y especificidad es SCNL=0.3188, con sensibilidad=68.0% y especificidad=67.9%. Por
otra lado, si se da prioridad a una mayor sensibilidad que permita detectar a los casos
progresores rapidos (mas relevante en la practica clinica), los valores de SCNL <0.2930

tienen una sensibilidad de al menos el 71% con una especificidad de al menos un 59.8%

(Tabla 26).

Tabla 26. Validez predictiva de distintos puntos de corte de la SCNL sobre la progresidn rapida de la ERC
G4-G5

val g ¢ Valor Test Chi-cuadrado
alores de puntos icti
P Sensibilidad Valor Pr.e.dlctlvo Especificidad Predicitvo R?
de corte de SCNL Positivo . Valor p-valor
Negativo
0.2930 71.0% 61.2% 59.8 % 69.8 % 20.26** .000 .095
0.3000 70.0 % 62.5% 62.5% 70.0 % 22.39** .000 .106
0.3137 (mediana) 68.0 % 64.2 % 66.1 % 69.8 % 24 53** .000 116
0.3188 68.0 % 65.4 % 67.9% 70.4% 27.18** .000 128
0.3300 65.0% 67.0% 714 % 69.6 % 26.13** .000 123

Curva ROC. N=212; 100 progresores rapidos ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Se ha optado por tomar el valor SCNL=.3188 como punto de corte para los analisis de
este trabajo en base a que, siendo el que mejor equilibra los valores de sensibilidad y
especificidad (practicamente iguales al 68%), es el que mejor tamafio del efecto logra

(tamario del efecto 12.8%) al relacionarlo con la progresion rapida de la ERC G4-G5.

122



RESULTADOS Y DISCUSION

MODELO 4. DE LA SCNL PARA LA PREDICCION DE LA DE
PROGRESION RAPIDA DE LA ERC G4-G5

Posteriormente, se ha procedido a comprobar la capacidad predictiva de la SCNL tanto
como variable continua como cortada por el punto elegido. Los resultados (Tabla 27)
indican que la SCNL en el punto de corte establecido resulta mejor predictor de la
progresion rapida de la ERC G4-G5 que en forma continua, puesto que explica mayor
porcentaje de variabilidad de la variable dependiente -ERC progresiva rapida- (16.4%
frente a 9.1%) y tiene un intervalo de confianza mucho mis preciso (2.52/7.99 frente a
2.80/47.93). La conclusion es que los valores de la SCNL cortados por 0.3188 en esta
serie, permiten afirmar que los pacientes que superan ese corte tienen 4.49 mas

probabilidades de progresar rapido que los que no superan ese valor (p<.007).

Tabla 27. Modelo de la SCNL para la predicciéon de la progresion rapida de la ERC G4-G5

Regresion logistica

Descriptivos Test de contraste L
P valor univariante
Factor Predictor Progresor de
0,
va':\ildo rapido Valor  Pvalor Wald OR Ic 9|2gsara R?
(n=100)
SCNL >=0.3188 212 68.0%/32.1%  27.18** 000 .000 4.49 2.52/7.99 .164
0.441 (+0.253) -
SCNL 212 0.313 (£0.241) 5.49 .000 .001 1159 2.80/47.93 .091

Andlisis univariante de la asociacién; ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

A. Relacion de la SCNL con la progresion rdpida de la ERC G4-G5 en los pacientes

monorrenos

Dado que el nimero de pacientes monorrenos en nuestra muestra es muy pequefio
(n=24), no se pueden realizar analisis estadisticos multivariantes. Sin embargo, se pueden
comparar los valores de la SCNL entre monorrenos progresores rapidos (n=14) y

progresores lentos (n=10).

Como se observa en la Figura 40, el subgrupo de pacientes monorrenos progresores
rapidos presenta valores de SCNL mas altos que los progresores lentos. En concreto, los
primeros varfan en el rango 0.2151 — 0.8731 (mediana: 0.40) con media de 0.46 (d.e.
10.19), en tanto que los segundos tienen valores en el rango 0.0420 — 0.3770 (mediana:
0.17) con media de 0.31 (d.e. £0.24). Esta diferencia es estadisticamente significativa y se
corresponde con un tamafio del efecto muy grande (p<.007) (test MW : valor=3.28; p-valor
exacto=.0005) (tamario del efecto =39.2%)).
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Figura 40. Comparacion de la SCNL en funcién de la velocidad de progresidn de la ERC G4-G5 en
pacientes monorrenos

Diagrama de Caja. N=24

Mediante la Curva ROC se ha determinado la validez diagnéstica de la SCNL para
predecir la progresion rapida de la ERC en monorrenos. El resultado (Figura 41) es una
curva con un area de .900 (IC al 95%: .779 - 1) que es altamente significativa y, en

consecuencia, valida la capacidad predictiva de la SCNL (p<.00001).
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Figura 41. Validez diagndstica de la SCNL para predecir la progresion rapida de la ERC G4-G5 en
pacientes monorrenos

Curva ROC. N=24
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Tratando de encontrar un punto de corte de la SNCL 6ptimo para este diagnostico en
pacientes monotrenos, se ha probado con los mismos valores de corte de la muestra
general (Tabla 26) obteniendo los resultados que se observan en la Tabla 28. Se observa
que en este subgrupo de pacientes tanto la sensibilidad como la especificidad, junto a los
valores predictivos, son mas altos que en la muestra general. En este mismo sentido, los
tamanos del efecto de cualquiera de los puntos de corte son muy grandes. Si se da
prioridad a una mayor sensibilidad que permita detectar acertadamente a los monorrenos
progresores rapidos, el punto de corte .3000 podria ser una buena opcién, con una alta
sensibilidad (casi el 86%) y la especificidad minima aceptable (70%). Es cierto que el
mayor tamano del efecto (casi 46%) corresponde al punto de corte .3300 pero éste tiene

menos sensibilidad (78.6%) que el elegido antes.

Tabla 28.Validez predictiva de distintos puntos de corte de la SCNL sobre la progresién rapida de la ERC
G4-G5 en pacientes monorrenos

Valores de puntos de corte Test Chi-cuadrado
S VPP E VPN R?

de SCNL Valor  p-valor
0.2930 85.7% 80.0 % 70.0 % 77.8 % 7.73** .005 321
0.3000 85.7% 80.0% 70.0% 77.8% 7.73%* .005 321
0.3137 (mediana) 78.6 % 84.6 % 80.0 % 72.7 % 8.06** .005 .336
0.3188 78.6 % 84.6 % 80.0 % 72.7 % 8.06** .005 .336
0.3300 78.6 % 91.7 % 90.0 % 75.0% 10.97** .001 457

Curva ROC. N=24; 14 progresores rapidos; ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

A continuacion, se ha intentado incorporar la SCNL con corte en 0.3188 en los modelos
multivariantes predictivos previamente descritos, en concreto, en el «Modelo de la
analitica basal» (Tabla 24) y en el «Modelo de la historia clinica y de la analitica basal»
(Tabla 25). 1.a SCNL ha sustituido a los valores de creatinina sérica, y se ha analizado si

mejora la capacidad predictiva de los mismos.

MODELO 5. DE LA ANALITICA BASAL (SUSTITUYENDO LA CREATININA POR LA SCNL)
PARA LA PREDICCION DE LA PROGRESION RAPIDA DE LA ERC G4-G5

En el caso del «Modelo de la analitica basal», la inclusion de la SCNL>=0.3188 (Tabla 29)
modifica parcialmente la estructura del modelo anterior, ya que sigue teniendo al
urato>8mg/dl y a la creatinina como factores predictores pero afiade la TFG. El modelo
también es valido (p<.001) (Test Omnibus: valor= 39.53; p-valor<.00000) y ademas mejora
la capacidad predictiva puesto que ahora explica en total un 22.7%, lo que supone un
incremento del 2.9% con respecto al modelo previo (19.8%, Figura 24). la
SCNL>=0.3188 en este modelo explica un 14.3% mientras que la creatinina en el anterior
explicaba un 15.7%, sin embargo, la entrada de la TFG completa la diferencia. Ademas,

logra acertar en el prondstico en el 68.0% de los casos progresores rapidos (mejor
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sensibilidad) y en el 69.6% de los progresores lentos (especificidad). Todo ello sin que
existan diferencias significativas entre el estado real del paciente y el predicho por el
modelo (p>.05) (Test de Hosmer-Lemeshow: 1V alor=10.49; p-valor=.232).

Tabla 29. Modelo de la analitica basal (sustituyendo la creatinina por la SCNL) para la prediccion de la
progresion rapida de la ERC G4-G5

Factores incluidos en el modelo B Wald P-sig R? parcial acun?tzjlado OR IC95% de OR
SCNL>=0.3188 1.29 24.00** .000 143 .143 3.62 2.13/6.14
TFG (por cada -1 u.m.) 0.04 22.70** .000 .061 204 1.04 1.03/1.05
Urato >8mg/d|I 0.84 4.19 * .041 .023 227 2.30 1.04/5.13
Factores excluidos B Wald P-sig -- -- OR IC 95% de la OR
Fosforo (por cada +1 u.m.) 0.18 0.78 \s 376 - - 1.20 0.80/1.79
Transferrina (por cada -1 u.m.) 0.00 0.09 Ns .767 -- -- 1.00 0.99/1.01
Proteinuria (por cada +1 u.m.) 0.11 1.60Ns .207 -- -- 1.11 0.94/1.31

Regresion logistica multivariante. N=212; 100 progresores rapidos; N.S. = NO significativo al 5% (p>.05); * = Significativo al 5% (p<.05);
** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

MODELO 6. DE LA HISTORIA CLINICA Y DE LA ANALITICA BASAL (SUSTITUYENDO LA
CREATININA POR LA SCNL) PARA LA PREDICCION DE LA PROGRESION RAPIDA DE LA
ERC G4-G5

En el caso del Modelo de la historia clinica y de la analitica basal, la inclusion de la
SCNL>=0.3188 (Tabla 30) da lugar a un nuevo modelo predictivo que también es valido
(p<-001) (Test Ommnibus: valor= 54.71; p-valor<.00000). Su capacidad explicativa es del
29.3%, muy buena y bastante similar a la que tenfa el modelo anterior que incluia los
valores directos de la creatinina basal (32.8%, Tabla 25). Comparando, mientras en aquel
modelo la creatinina explicaba el 16.0%, en éste la SCNL>=0.31388 explica el 12.7%, lo
que supone una pérdida del 3.3%. Sin embargo, este modelo tiene la ventaja de que
elimina un predictor (urato>8mg/dl) e incluye la SCNL>=0.3188 en lugar de los valores
basales de la creatinina, por lo que se puede decir que a nivel estadistico es mas
parsimonioso, esto es, ante dos modelos que tienen similares niveles de exactitud el
modelo mas simple es el ganador. Ademas, acierta en el 64.9% de los pronésticos de los
casos progresores rapidos (sensibilidad) y en el 75.0% de los progresores lentos
(especificidad). Todo ello sin que existan diferencias significativas entre el estado real del
paciente y el predicho por el modelo (p>.05) (Test de Hosmer-Lemeshow: valor=9.80; p-
valor=.312). Aunque estadisticamente no hay grandes diferencias entre el modelo actual
(Tabla 30) y el antetior (Tabla 25), debe ser desde la practica clinica que se decida optar

por la mayor idoneidad de uno u otro.
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Tabla 30. Modelo de la historia clinica y la analitica basal (sustituyendo la creatinina por la SCNL) para la
prediccion de la progresion rapida de la ERC G4-G5

B Wald P-sig pa':czial acun?tzjlado OR 1C95% de OR
SCNL>=0.3188 1.25 27.38** .000 .127 127 3.50 1.88/6.53
Menor edad (por cada -1 afio) 0.03 15.57** 000 .067 .194 1.03 1.02/1.04
No tto con Sintrom 1.27 9.17** .002 .057 251 3.56 1.50/8.43
Tto con Eritropoyetina 1.03 8.64** .004 .042 .293 2.80 1.44 /5.46
Factores excluidos B Wald P-sig - -- OR 1C95%dela OR
Urato >8 0.72 2.50 M 114 - -- 2.05 0.84/4.99

Regresion logistica multivariante; N=212; 100 progresores rapidos; N.S. = NO significativo al 5% (p>.05); * = Significativo al 5% (p<.05);
** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

B. Relacion de la SCNL con el tiempo hasta el inicio de didlisis

En este apartado se ha estudiado la relacién de los valores de la SCNL con el tiempo
hasta el inicio de dialisis, indicador de la velocidad de progresion de la ERC G4-G5. Se
ha intentado verificar si el tiempo hasta el inicio de dialisis difiere en funcién de los
valores de la SCNL cortada por el punto 0.3188. El resultado es que existen diferencias
estadisticamente significativas en el tiempo hasta el inicio de dialisis entre los pacientes
con valores mayores o menores con respecto al corte realizado en la SCNL (p<.007) (K-
M: valor=24.44; p-valor=.00000). El tiempo hasta el inicio de dialisis es notablemente
menor en los casos con valores de SCNL>=0.3188, es decir, en los casos con progresion
rapida de su ERC G4-G5 (Figura 42).

La velocidad de la progresion de la ERC G4-G5 hasta el inicio de dialisis es 5.18 mayor
(IC 95%: 2.49 — 10.75; p<.001) en los pacientes con valores de SCNL superiores al corte
(progresores rapidos), comparados con los pacientes con valores de SCNL inferiores al
mismo (Regresion de Cox, segrin la hazgard-ratio). En conclusion, estos datos sugieren que los
pacientes con mayor variabilidad de la creatinina sérica sufren una progresiéon mas rapida

de su ERC G4-G5 y precisan didlisis de forma mas precoz.
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Figura 42. Tiempo hasta el inicio de didlisis segun la SCNL

Analisis de supervivencia: Kaplan-Meier. N=212

Nuestros hallazgos han venido a ratificar la propuesta de Palant y cols. (103). Los
pacientes con ERC pueden presentar un curso estable durante afios o seguir una
disminucion lineal, a veces pronunciada, hacia la ERC en estadios finales y la dialisis o el
trasplante. Un subconjunto de pacientes sigue una trayectoria no lineal de su creatinina
sérica, similar a «dientes de sierra», lo que dificulta la estadificacion de la gravedad de la
ERC y complica las pautas de actuacion. Palant y cols. (103) disefiaron un método mas
preciso para medir la variabilidad de la creatinina sérica. Previamente, otros autores
habian estudiado la variabilidad de la creatinina sérica utilizando diversas metodologias
menos fiables. Walser (187) llamé la atencién sobre «una no linealidad significativa en
una fraccion apreciable de pacientes», especialmente a medida que se aceleraba la ERC.
O’Hare y cols. (188) encontraron que los pacientes con ERC en etapa tardfa exhibian una
alta variabilidad de su creatinina sérica y un aumento de los episodios de IRA. Li y cols.
(189) (190) describieron la no linealidad en >40% de los pacientes con ERC inscritos en
el estudio AASK. La no linealidad también se describié en una parte significativa de los
pacientes seguidos en el estudio MDRD (145). Tseng y cols. (191) encontraron una
correlacion entre la pendiente y la desviacion estandar de la creatinina sérica en veteranos
estadounidenses con ERC y diabetes mellitus. La no linealidad de la funcién renal

también se asoci6 con la muerte (192).

Palant y cols. (103) intentaron ampliar el enfoque sobre el tema de la variabilidad de la
creatinina sérica en comparacion con trabajos anteriores, al incluir pacientes con TFG

normal, con o sin DM, para probar la posibilidad de que la alta SCNL pudiera ser una
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signo de ERC, similar a la microalbuminuria, y lograra presagiar malos resultados renales.
Ademas, propusieron un método mejorado para definir y calcular la pendiente y la
varianza de la creatinina sérica para que fueran matematicamente distintos, puesto que
las medidas de variabilidad de la creatinina sérica comunmente utilizadas, como la
desviacion estandar o el coeficiente de variacién, tenfan el problema de mezclar
informacién sobre ambas. Como se observa en la Fignra 43, el coeficiente de variacion y
la desviacion estandar no identifican correctamente la linea con mayor variabilidad (linea

D), siendo inutiles para estudiar la SCNL en el tiempo.

25

creatinina sérica (md/dl)

0.5

mes

Figura 43. Las medidas de variabilidad de la creatinina sérica habituales (desviacion estandary
coeficiente de variacion) mezclan informacidn sobre la pendiente y la varianza
Cuatro patrones hipotéticos de creatinina sérica medidos mensualmente durante 10
meses. Los patrones A y B son casi lineales con la misma media de creatinina sérica (1,94),
pero la desviacion estandar de B (0,61) es casi el doble que la de A (0,32) porque B tiene
una pendiente mayor. La desviacion estandar de A (0.32) y C (0.30) son similares, pero
sus coeficientes de variacion son diferentes (0.16 para A, 0.21 para C) porque sus medias
son diferentes. El patron D tiene la desviacion estaindar mas baja (0.21) y su coeficiente
de variacion (0.19) es menor que el de los patrones B y C, aunque obviamente es el menos

lineal.

Palant y cols. (103) aplicaron su nuevo método para calcular la SCNL en una muestra
grande (242.590) de veteranos de guerra de EE. UU que habian ingresado por cualquier
motivo entre octubre de 1999 y diciembre de 2005. El 45.5% de la muestra presentaban
una TFG inicial> 75 ml/min y el resto inferior, solo el 2,8% de estos eran mujeres y el
resto hombres. Los pacientes con una TFG inicial>75ml/min eran mas jévenes y tenfan
menos probabilidades de tener ingresos hospitalarios, la pendiente de la creatinina sérica
era menos pronunciada y la SCNL fue menor, lo que indicaba una progresiéon mas lenta

de la ERC. Por el contratio, los pacientes con una TFG inicial <75 ml/min eran mas
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mayores y tenfan mas probabilidades de tener ingresos hospitalarios, la pendiente de la
creatinina sérica era mas pronunciada y la SCNL fue mayor, lo que indicaba una

progresion mas rapida de la ERC (Tabla 31).

Tabla 31. Distribucion de la creatinina sérica basal y de otras variables dentro de cada cuartil de SCNL

Cuartil SCNL
1 2 3 4

Linea de base SC 0.99+0.21 1.11+0.28 1.27+£0.42 147 £0.69 <.0001
Afios 63.6+12.1 66.6 +11.7 68.1+11.3 66.1+11.9 <.0001
Hembra 2395 (4.0%) 1461 (2.4%) 1224 (2.0%) 1070 (1.8%) <.0001
Medias SCNL + SD 0.08 £0.02 0.15+0.03 0.30+0.07 0.99+0.78 <.0001
Cormobilidades

PNE 9309 (15.4%) 12 479 (20.6%) 12 036 (19.9%) 8817 (14.5%) <.0001
EPOC 3954 (6.5%) 5770 (9.5%) 5775 (9.5%) 4130 (6.8%) <.0001
Ml 7909 (13.0%) 8723 (14.4%) 8315 (13.7%) 6574 (10.8%) <.0001
DM 893 (1.5%) 2620 (4.3%) 5278 (8.7%) 7184 (11.9%) <.0001
AKI 565 (0.9%) 1172 (1.9%) 4069 (6.7%) 13 680 (22.6%) <.0001
CHF 2481 (4.1%) 6701 (11.1%) 12 785 (21.1%) 12 978 (21.4%) <.0001

AKI: lesion renal aguda. CHF: insuficiencia cardiaca crénica. DM: diabetes mellitus. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
MI: infarto de miocardio. PNE: neumonia.

Entre los 100 497 pacientes con pendiente positiva que eran elegibles para el analisis de
supervivencia, un 16.1% alcanzaron el estadio G4 de ERC. Los pacientes en los dos
cuartiles mas altos de SCNL tuvieron un tiempo mas corto desde el ingreso hasta la ERC

G4, en comparaciéon con aquellos en los dos cuartiles mas bajos (Figura 44).
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Figura 44.Tiempo desde el ingreso hasta la ERC G4 segun el cuartil de SCNL

LLa SCNL también se asoci6 fuertemente con la probabilidad de muerte y el tiempo hasta
ella.
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En resumen, Palant y cols. (103) encontraron una fuerte correlacion entre la SCNL y la
tasa de progresion de la ERC, el tiempo hasta la ERC estadio G4 y hasta la muerte,
incluso en pacientes con funcién renal previa normal. También observaron que la SCNL
elevada se asocia significativamente con cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca
cronica, diabetes mellitus e IRA, condiciones probablemente relacionadas con una
disminucién de la eficacia autorreguladora renal. Asi mismo, hacfan alusiéon a que la
poblacion de veteranos de mayor edad (con mas patologias) recibia tratamiento activo
para la hipertension, la insuficiencia cardiaca congestiva, la EPOC y otras enfermedades
cardiopulmonares, con farmacos que potencialmente también afectan la autorregulacion
renal (bloqueadores de canales de calcio, diuréticos del asa, IECA o AINE) y que, al tener
la reserva renal disminuida, cuando experimentaban cambios en la hidratacion,
infecciones sistémicas o una disminuciéon de la reserva miocardica, podian sufrir
episodios de IRA.

Si comparamos los resultados de Palant y cols. (103) con los de nuestro estudio, la
conclusion final es la misma: la SCNL se asocia con progresion rapida de la ERC. Sin
embargo, Palant y cols. (103) seleccionaron una muestra de poblacién que presentaba
desde funcién renal normal hasta ERC en todos los estadios, mientras que en nuestro
estudio nos hemos centrado en ERC en estadios G4 y G5. La mayoria eran hombres y
de edad media menor (en torno a 65 afos), por el contrario en nuestro trabajo ambos
sexos se aproximan al 50% y la edad media es significativamente mayor (75 anos).
Ademas, cuanta mas edad mayor nimero de eventos sufrian, lo que se asocia con mayor
SCNL y progresion de la ERC, aspecto también analizado en nuestro trabajo sin
encontrarse relacion estadisticamente significativa, probablemente debido a pérdida de

parte de la informacion por la atencién al paciente, en ocasiones, en centros periféricos.

Aunque la muestra de poblaciéon estudiada por Palant y cols. (103) es mucho mayor,
nuestra muestra es mas homogénea en cuanto a distribucién de sexo y se focaliza en los
estadios G4-G5 de ERC, lo que implica un subgrupo muy especifico. Uno de los aspectos
mas originales y novedosos de nuestro estudio es que, con el manejo de un parametro
analitico comun como la creatinina sérica, se pueden establecer conclusiones fiables en
cuanto a la evolucion y prondstico, esto es, valorando la SCNL mediante la metodologia
de Palant y cols. (103), no disefiada especificamente para determinar la rapidez de
progresion de la ERC instaurada. Este aspecto es de enorme importancia clinico-
epidemiologico, pues puede permitir hacer extrapolaciones sobre la estimacion del
tiempo de entrada en dialisis, que permitan a los clinicos y gestores planificar recursos
asistenciales tan costosos como el tratamiento renal sustitutivo. Asi, en un paciente
prototipo con ERCA (TFG de 18 ml/min), sia lo largo de 1 afio tiene una evolucion no

lineal de la creatinina sérica podemos informatle sobre las alternativas dialiticas y/o el
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trasplante de vivo, incluso ir estudiando a posibles donantes, mientras que si la evolucién

es lineal se podria esperar y no realizar estudios adicionales.

Ademas, el hecho de que nuestra muestra poblacional tenga una media de edad de 75
afios es una expresion de la Nefrologia de occidente. Esta avanzada edad en otros paises
(Estados Unidos, Holanda...) es un criterio para tomar decisiones relevantes, como
exclusion de la lista de espera para trasplante renal o planteamiento de alternativas de
tratamiento conservador frente a dialitico. En los paises de nuestro entorno la edad no
es un criterio en si mismo, no obstante, cualquier herramienta para definir el ritmo de
progresion y facilitar las decisiones sobre el futuro son claves. Nuestro trabajo pone el

foco en este aspecto, y ayuda a clarificar y consensuar las opciones con el paciente.

El porcentaje de monorrenos en nuestro estudio es del 11% (n= 24), dentro una muestra
de pacientes con ERC G4-G5. Aunque la «n» es pequefia para realizar andlisis
multivariantes, realmente se trata de una prevalencia mucho mas elevada que en la
poblacion general (1.5%) (193). La condicién de monorreno es un factor de progresion
de ERC no modificable y, como se ha visto, esta relacionada con mayor SCNL y con
progresion rapida de la ERC G4-G5. Debemos realizar un seguimiento mas exhaustivo
de estos pacientes puesto que la disminucién de la reserva funcional hace que el riesgo
de progresion rapida se incremente (62). Recordemos que los trasplantados y sus

donantes de vivo son un tipo especial de monorrenos.

3.8. Relacién de los nuevos biomarcadores urinarios con la progresion rapida de

la ERC G4-G5

Finalmente se ha realizado el estudio de la relacion de los nuevos biomarcadores urinarios
con la progresion rapida de la ERC G4-G5, incluyendo aquellos de los que se disponia
una «n» relevante. En aquellos biomarcadores en los que se habia observado estabilidad
temporal de su excrecion urinaria se tomo el valor basal, mientras que en aquellos donde
se habifa encontrado un cambio significativo en el tiempo (NGAL) se tomaron dos

valores, el basal y al afio.

Los resultados se exponen en la Tabla 32. Solamente se ha demostrado efecto
significativo del biomarcador NGAL sobre la progresion rapida de la ERC, tanto en su
medida basal (p<.05) como en la del afio (p<.07), de hecho, el tamafio del efecto es
bastante superior en NGAL a 1 afio y es, por tanto, mejor predictor que NGAL basal
(tamaiio del efecto del 11.5% frente a 6.8%). Los datos permiten concluir que es 2.58 veces
mas probable para NGAL basal y 3.55 veces para NGAL a 1 afio, que progresen rapido

los pacientes con valores altos (superiores a la mediana) con respecto a los pacientes con
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valores bajos. En el resto de nuevos biomarcadores urinarios no se ha encontrado

significacion estadistica (p>.05), y ni siquiera se acercan a ella (p>.70).

Tabla 32. Relacion de los nuevos biomarcadores urinarios con la progresion rapida de la ERC G4-G5

Descriptivos Test de contraste Regresion logistica univariante
. . P valor
Factor Predictor: \ Progresor de (€ 95% para
Biomarcador rapido Valor P valor ? R?
valido P Wald la OR

>Mediana / <=Mediana (12<n<29)
biomarcador 1 isol basal 78 41.0% /33.3% 0.49 Ns 482 493 1.39 0.55/3.50 .009
biomarcador 1 iso 2 basal 80 30.0% / 42.5% 1.35Ns .245 247 0.58 0.23/1.46 .023

biomarcador 1 basal 80 32.5% / 40.0% 0.49Ns 485 485 0.72 0.29/1.80 .008
NGAL basal 105 48.1% / 26.4% 5.28 * .022 .023 2.58 1.14/5.84 .068
NGAL 1 afio 106 50.9% / 22.6% 9.13** .003 .003 3.55 1.53/8.21 115
Biomarcador 3 basal 42 23.8% /33.3% 0.47Ns 495 496 0.62 0.16/2.42 .016

Andlisis univariante de la asociacién; N.S. = NO significativo al 5% (p>.10); ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

No es posible construir un modelo multivariante con las variables anteriores puesto que
solamente una esta relacionada con la velocidad de progresion, pero se puede tratar de
integrar este nuevo factor predictor en los modelos multivariantes previos (Tabla 29 y
Tabla 30). Esto se ha hecho con la variable NGAL basal que, aunque tenga menos efecto
que a 1 aflo, estd en mayor concordancia tedrica con el resto de variables de estos modelos

y clinicamente tendrd mas interés.

MODELO 7. DE LA ANALITICA BASAL (SUSTITUYENDO LA CREATININA POR LA SCNL) Y
ANADIENDO NGAL BASAL PARA LA PREDICCION DE LA PROGRESION RAPIDA DE LA ERC
G4-G5

En el Modelo 5. del la analitica basal (sustituyendo la creatinina sérica por la SCNL) (Tabla 29), 1a
entrada de NGAL basal expulsa al urato>8mg/dl y ala TFG para crear un nuevo modelo
solamente con este biomarcador y con la SCNL (Tabla 33), que es estadisticamente
significativo (p<.001) (Test Ommnibus: valor= 14.80; p-valor<.0006). Explica un 17.8% de los
progresores rapidos, un 4.9% menos, por lo que es algo peor que el modelo anterior
(22.7%), y aunque solo acierta en el 48.7% de los pronodsticos de los casos progresores
rapidos (sensibilidad), sf lo hace en el 79.1% de los progresores lentos (especificidad), es
decir, es un modelo mas especifico para descartar a los progresores rapidos que el Modelo

5. Todo ello sin que existan diferencias significativas entre el estado real del paciente y el
predicho desde el modelo (p>.05) (Test de Hosmer-Lemeshow: valor=0.71; p-valor=.700).
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Tabla 33. Modelo de la analitica basal (sustituyendo la creatinina sérica por la SCNL) y afiadiendo NGAL
basal para la prediccidn de la progresion rapida de la ERC G4-G5

Factores incluidos en el modelo B Wald P-sig R2 parcial R?acumulado OR  1C95% de OR
SCNL>=0.3188 1.03 5.38 * .020 118 118 2.80 1.17/6.68
NGAL basal >=Mdn 1.02 5.14 * .023 .060 178 2.76 1.15/6.64

Factores excluidos B Wald P-sig - -- OR 1C95% de la OR
Urato >8 1.15 3110 .078 - - 3.15 0.88/11.26
TFG (por cada -1 u.m.) 0.04 1.10Ms 294 - - 1.04 0.97/1.12

N=94; 26 progresores rapidos. Regresidn logistica multivariante N.S. = NO significativo al 5% (p>.05); * = Significativo al 5% (p<.05);
** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

En cambio, en el intento de inclusion de NGAL basal en el Modelo 6. De la historia
clinica y la analitica basal (sustituyendo la creatinina sérica por la SCNL) (Tabla 30) no se
ha logrado el objetivo. Este biomarcador no es capaz de incorporarse al mismo ya que
no lo mejora de forma significativa (p>.05) (Wald=1.27; p-valor=.260; OR=1.78; IC: 0.65
/ 4.84).

A. Relacion de los nuevos biomarcadores urinarios (NGAL) con el tiempo hasta el
inicio de didlisis

Para terminar, se ha analizado si el tiempo hasta la entrada en didlisis depende de los
valores de este biomarcador, y se ha encontrado que existe una diferencia
estadisticamente significativa (p<<.05) (K-M: valor=4.97; p-valor=.026). Se puede concluir
que la entrada en dialisis se produce antes en los casos con valores de NGAL basal
superiores a su mediana (progresores rapidos), y que la velocidad de progresion de la
ERC G4-G5 hasta fases finales que precisan dialisis es 2.43 mayor en ellos (IC 95%: 1.08
—5.46.75) (p<.05) (Regresion de Cox, hazgard-ratio) (Fignra 45).
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Figura 45. Tiempo hasta el inicio de didlisis segiin NGAL basal

Andlisis de supervivencia: Kaplan-Meier. N=94
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En estudios previos ya se describen resultados semejantes donde NGAL urinario se
asocia con progresion rapida de la ERC. En una cohorte de 158 pacientes ancianos
caucasicos con ERC avanzada con proteinuria de bajo grado, el cociente urinatrio
NGAL/creatinina se asocié con mayor mortalidad e inicio de dilisis,
independientemente de los factores de riesgo renal y cardiovascular (194). Se encontraron
conclusiones similares en una cohorte de 96 pacientes con ERC seguidos durante 18,5
meses, donde NGAL urinario predijo la progresion de la ERC independientemente de

otros posibles factores de confusion, como la TFG y la edad (195).

Con respecto a otro de los biomarcadores urinarios en boga, biomarcador 3, en nuestro
estudio (n=42) no se encontro relacioén estadisticamente significativa con la progresion
rapida de la ERC G4-Gb5. Se deberia ampliar el tamafio muestral para posiblemente
constatar la correlacion que ya ha quedado patente en algunos trabajos relativamente
recientes. Como ya se ha indicado, el dafio tubulointersticial juega un papel importante
en la ERC con proteinuria. Biomarcador 3 urinario se considera un biomarcador sensible
de dafio tubular temprano ya que se sobreexpresa en estas situaciones para promover la
recuperacion renal. En un ensayo controlado aleatorizado se observé que el nivel urinario
de biomarcador 3 aumento en pacientes con ERC no diabética proteindrica (proteinuria
de 2 a 10g/24h, y funcién renal estable con TFG>30ml/min), y disminuyé en paralelo a
la proteinuria mediante el uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
y restriccion de sodio en la dieta. Estos resultados son consistentes con la mejora del
dafio tubular inducido por la proteinuria, y justifican estudios a largo plazo para evaluar
si el tratamiento dirigido a biomarcador 3 puede mejorar los resultados en pacientes con
ERC con proteinuria (196). Se debe hacer hincapié en que la proteinuria como factor de
progresion de la ERC pierde relevancia conforme avanza el estadio, puesto que al
disminuir la TFG, disminuye también la proteinuria. Como vemos, no hay estudios del

biomarcador urinario biomarcador 3 en pacientes con ERC G4 y G5.

Por tanto, es necesario profundizar en el estudio de estos nuevos biomarcadores
urinarios, de los que ya hay evidencias de su utilidad tanto en la monitorizacion de la IRA
ante un evento (ej. una cirugifa), como en el desarrollo de ERC secundaria. En el estudio
TRIBE-AKI en pacientes sometidos a cirugifa cardiaca que desarrollaron IRA, se
monitorizaron los cambios de concentracion en el tiempo de los biomarcadores urinarios
NGAL y biomarcador 3, entre otros, y se disefié un modelo de biomarcadores de IRA y
de progresion hacia la ERC (197) (198) (Figura 46).
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Figura 46. Modelo de biomarcadores de IRA y de progresién hacia la ERC en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca

Estudio TRIBE-AKI (197) (198). uNGAL (NGAL urinario), pNGAL (NGAL plasmatico), ulL-18 (IL-18 urinario), uBiomarcador 3
(biomarcador 3 urinario), uBiomarcador 2 (biomarcador 2 urinario)

La evidencia disponible acerca de los nuevos biomarcadores urinarios que hemos
estudiado es limitada y preliminar. Deben validarse mediante estudios prospectivos
multicéntricos que identifiquen umbrales y puntos de corte para la prediccion de la
progresion rapida de la ERC. También se requieren estudios adicionales para determinar
si los biomarcadores contindan prediciendo la progresion rapida de la ERC
longitudinalmente, ademas de simplemente asociarse con los niveles de referencia de la
TFG que se correlacionan con la progresion. Es probable que un panel de biomarcadores
de ERC proporcione mas informacién que cualquiera de forma aislada. Los proyectos
de investigacién en curso que utilizan técnicas como la proteémica, peptidémica,
transcriptomica urinaria y  analisis de micro-ARN siguen revelando nuevos
biomarcadores y dianas terapéuticas (Tabla 34). El Consorcio de Biomarcadores de ERC tiene
15 estudios en curso con el objetivo de desarrollar y validar nuevos biomarcadores de
ERC (199).
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Tabla 34. Biomarcadores de progresion de la ERC

Marcador Etapas de la ERC Ventaja Desventaja

No correlacionado

Albuminuria 1-3 Sensible con la progresién de
la ERC
Marcadores estandar Duplicacién de la Correlacion con la )
. - 2-4 ) Insensible
creatinina sérica progresion de la ERC
50% de reduccién de 24 Correlacion con la Insensible
la TFG progresion de la ERC
Sensibl
) ensivie, Necesidad de validar
Biomarcador 3 1-3 correlacionado con la
L el umbral
Nuevos disminucion de eGFR
biomarcadores Sensible
NGAL 1-3 correlacionado con la Necesidad de validar

disminucion de eGFR el umbral

Albuminuria (179) (180), duplicacion de la creatinina sérica/50% de reduccién de la TFG (178), biomarcador 3 (200), NGAL (195) (194).

3.9. Comparativa de la eficacia predictiva de los modelos multivariantes y

discusion final

La eficacia en la prediccion de la ERC progresiva rapida (tamafio del efecto acumulado

= R? acumulado) de cada modelo multivariante se resume a continuacion:

Modelo 1 (Tabla 27) — De la historia clinica (R?=.313)

Modelo 2 (Tabla 24) — De la analitica basal (R?=.198)

Modelo 3 (Tabla 25) — De la historia clinica y de la analitica basal (R?=.328)

Modelo 4 (Tabla 27) — De la SCNL >=.3188 (R>=.164)

Modelo 5 (Tabla 29) — De la analitica basal (SCNL) (R?>=.227)

Modelo 6 (Tabla 30) — De la historia clinica y de la analitica basal (SCNL) (R?=.293)

Modelo 7 (Tabla 33) — De la analitica basal (SCNL) y NGAL urinario basal (R?=.178)
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Figura 47. Comparativa de la eficacia predictiva (R2 acumulado) de los modelos multivariantes

Comparando los modelos multivariantes (Figura 47), los tres que mayor eficacia
predictiva logran en cuanto a la progresion rapida de la ERC son, por orden, el «Modelo
3. De la historia clinica y de la analitica basal» (32.8%), el «Modelo 1. De la historia clinica»
(31.3%) y el «Modelo 6. de la historia clinica y de la analitica basal (sustituyendo la
creatinina por SCNL)» (29.3%).

Este resultado permite vislumbrar la importancia de estudiar de forma pormenorizada
los antecedentes médicos del paciente, el tratamiento habitual y el estadiaje de su ERC,
para predecir con mas garantias el riesgo de progresion rapida, siendo el mejor método
la combinacién de los datos de la historia clinica y los parametros analiticos que la
complementan, descubriéndose la SCNL como un nuevo biomarcador fiable. Se debe
perseverar en el estudio de los nuevos biomarcadores en orina que se presentan como
potenciales predictores de ERC G4-G5 progresiva rapida, como el NGAL. A la vista de
los resultados, consideramos que los modelos prioritarios a utilizar en las consultas de
ERCA son el «Modelo 3. De la historia clinica y de la analitica basal» y el «Modelo 6. De
la historia clinica y de la analitica basal (sustituyendo la creatinina por SCNL)», el primero
por ser muy completo y el de mayor eficacia predictiva, y el segundo por incluir la SNCL
que potencia la utilidad de la creatinina sérica clasica al tener en cuenta la evolucién de la
misma; sin embargo, dada la variabilidad de las circunstancias clinicas el «Modelo 1. De
la historia clinica» es una opcién valida en el caso de no tener acceso al registro

informatico datos analiticos, valiéndonos unicamente de la anamnesis.

Es importante reflexionar acerca del hecho de que algunas de las variables constituyen
factores predictores de progresion rapida en varios de los modelos multivariantes, lo que

pone de manifiesto la relevancia de las mismas (Tabla 28).
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Tabla 35. Variables que constituyen factores predictores de ERC G4-G5 progresiva rapida en varios de
los modelos multivariantes

MODELO 1 MODELO 2 MODELO3 MODELO4 MODELO5 MODELO6 MODELO7

Edad <75 afios X X X

C[’e-atlnlna X X

sérica elevada

SCNL X X X X

Hiperuricemia
(urato>8mg/dl)

Tratamiento
con X X X
eritropoyetina

Ausencia

tratamiento

con X X X
anticoagulantes

(Sintrom)

Modelo 1. De la historia clinica; Modelo 2. De la analitica basal; Modelo 3. De la historia clinica y de la analitica basal; Modelo 4. De la
scnl; Modelo 5. De la analitica basal (sustituyendo la creatinina por la SCNL); Modelo 6. De la historia clinica y de la analitica basal
(sustituyendo la creatinina por SCNL); Modelo 7. De la analitica basal (sustituyendo la creatinina por la SCNL) y NGAL urinario basal.

La ERC es una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo, con una
prevalencia relevante (9.1%) que ha aumentado de forma notable en los ultimos 30 afios,
dando lugar a un aumento de la incidencia de dialisis y de mortalidad. Solo en Espana el
coste de la dialisis entrafia hasta el 2,5% del gasto total gasto sanitario (11) (201). La
mortalidad por ERC, sumada a las muertes por enfermedades cardiovasculares
relacionadas, representa el 4,6% de la mortalidad global (2). La importancia de este
estudio radica en la identificacién de biomarcadores que ayuden a reconocer de forma
precoz a los pacientes con ERC G4-G5 progresiva rapida, y asi poder implementar
medidas que permitan frenar esta enfermedad y la gran repercusion que conlleva a todos
los niveles. Serfa de gran interés ampliar el estudio de los biomarcadores SCNL y NGAL
urinario para, en combinacién con biomarcadores clasicos, potenciar la eficacia de los
modelos predictivos creados, y asi mejorar la toma de decisiones clinicas con el objetivo

de minimizar costes humanos y sanitarios.

En cuanto a las fortalezas y debilidades de nuestro estudio, es importante hacer hincapié
en el aspecto que se detalla a continuacion. El analisis estadistico univariante implica la
relaciéon de un factor explicativo o predictor con la variable dependiente que estamos
analizando, en este trabajo, la progresion rapida de la ERC G4-G5. «Univariante» significa
que se analiza la variable sola, sin la influencia de ninguna mas, es decir, como si no
existieran el resto de variables. Sin embargo, la realidad no es univariante y, por ello, los
estudios multivariantes son modelos mas completos. Es probable que una variable que
sea estadisticamente significativa de forma univariante, en presencia de otras variables

que tienen mas poder (dentro del modelo multivariante) pierda esa significacion. Dentro
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de los modelos multivariantes quedan solo aquellas variables que tienen un peso muy
elevado, y que conjuntamente son capaces de predecir o de explicar a la variable
dependiente, la progresion rapida de la ERC G4-G5. En nuestro estudio, el hecho de que
haya factores que han quedado fuera de algunos modelos multiples no implica que no
sean predictores, sino que no mejoran la capacidad predictiva que se ha logrado con el
modelo en concreto. De ahi que los factores predictores de progresion rapida de ERC
G4-G5 que hemos detectado, ya sea de forma «uni o multivariante», pueden tener

relevancia dependiendo del contexto clinico del paciente.

Por ultimo, si con un tamafio de muestra poblacional no muy grande (n= 214) hemos
encontrado altas significaciones estadisticas y, ademas, acompanadas de tamafnos del
efecto predictivo moderados y grandes (R?), podemos decir que se trata de un resultado
estadisticamente muy solido, muy fiable. Es decir, en aquellas variables en las que no se
ha encontrado relacion estadisticamente significativa con la progresion rapida de la ERC
G4-G5, pero si un tamafio del efecto importante (es decir, existe relacién), bastaria
aumentar el tamafio de la muestra (n) para alcanzar la significacién estadistica. Este
aspecto deja patente la relevancia de los hallazgos de este estudio y la necesidad de

profundizar en ellos.

140



CONCLUSIONES







CONCLUSIONES

1. La no linealidad de la creatinina sérica (SCNL) y el aumento de NGAL wurinario son
factores predictores de progresion rapida de la ERC G4-G5, el primero puede
aportar un valor afladido a la evaluacién de la creatinina sérica tradicional, y el
segundo se proyecta como nuevo biomarcador urinario a incluir en la

determinacion analitica rutinaria para el seguimiento en las consultas de ERCA.

2. El Modelo 3. De la bistoria clinica y la analitica basal es el de mayor eficacia predictiva
de la progresion rapida de la ERC G4-G5, lo que remarca la importancia de
detectar y manejar factores de riesgo clasicos como la hiperuricemia o la anemia,
incluso implementar tratamientos que constituyan factores protectores como la

antiagregacion a anticoagulacion, en casos seleccionados.
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Anexo 1. Abreviaturas utilizadas en el texto

AASK Estudio Afroamericano de Enfermedad Renal e Hipertension

ANCA anticuerpo anticitoplasma de neutréfilos

Ac antiMBG anticuerpos anti membrana basal glomerular

ADN acido desoxirribonucleico

AINE antiinflamatorios no esteroideos

ANA anticuerpos antinucleares

ARAII antagonistas de los receptores de la angiotensina 11

ARN acido ribonucleico.

AVAD afios de vida ajustados por discapacidad

CAUSA Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

CHF insuficiencia cardfaca crénica

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

CRIC estudio Cohotte de Insuficiencia Renal Cronica

DM diabetes mellitus

DTP AT ri(;iigS(;l;]earliientriamina—pentaacético marcado con “tecnecio

EGFR receptor del factor de crecimiento epidérmico

EDTASICy acido etilendiaminotetracético marcado con Slcromo

EPIRCE Estudio Epidemiolégico de la Insuficiencia renal en Espafia

EPOC enfermedad pulmonar obstructiva cronica

ERC enfermedad renal crénica

ERCT enfermedad renal crénica terminal

ERCA enfermedad renal crénica avanzada

FeNa excrecion fraccional de sodio

biomarcador 1 proteina activadora del gangliésido M2

HDL lipoproteina de alta densidad

HTA hipertension arterial

HOT Hypertension Optimal Treatment

ICC insuficiencia cardfaca cronica

IBSAL Instituto de Investigacién Biomédica de Salamanca

IgA inmunoglobulina A

IECA inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina-aldosterona

IRA insuficiencia renal aguda

KDIGO Ki.dney Disease: Improving Global Outcomes (Enfermedad renal:
mejora de los resultados globales)

KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (Iniciativa para la calidad

de los resultados de la enfermedad renal)

biomarcador 3

molécula de lesién renal-1

LES

lupus eritematoso sistémico

biomarcador 2

proteina de unién a acidos grasos del higado 1

169



TESIS DOCTORAL ELENA RUIZ FERRERAS

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

MI infarto de miocardio

NGAL lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos
n tamafio de la muestra

PNE neumonia

PTFE politetrafluoroetileno

PQRAD poliquistosis renal autosémica dominante

PTH hormona paratiroidea

SRAA sistema renina-angiotensina-aldosterona
SGLT-2 cotransportador de sodio-glucosa 2

TFG tasa de filtracién glomerular

TGF-81 factor de crecimiento transformante beta 1
TRIBE-AKI Bomarcadones Tutcenc Ko sguds
TRS terapia renal sustitutiva

UA unidades arbitrarias

VEGF factor de crecimiento endotelial vascular

VHB virus de la hepatitis B

VHC virus de la hepatitis C

VIH virus de la inmunodeficiencia humana
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Anexo 2. Consentimiento informado del estudio

L

HOSPITA
HUZA Hospital Virgen de la Vega UNIVERSITARIO
banco Paseo de San Vicente 58-182 semisétano B SALANMANCA
37007-Salamanca. SPAIN

TF/Fax: +34 923 270 594 + Sacyl

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Apellidos NHC
Nombre Fecha
Finalidad

Le rogamos que lea este consentimiento informado entendiendo su contenido y el objeto del
mismo y que haga todas las preguntas que estime oportunas.

Este documento tiene como objeto solicitar su autorizacidn escrita para la donacién de parte de la
muestra sobrante de tejido o de liquido durante su proceso diagndstico, operatorio o postoperatorio para
poderlos utilizar en proyectos de investigacion relacionados directa o indirectamente con su enfermedad.

La donacidon de muestras al Biobanco del Hospital Universitario de Salamanca, en adelante
Biobanco-HUSA, no supone para usted ningun riesgo o molestia adicional ya que las muestras proceden de
las que forzosamente se le tienen que tomar a lo largo de su proceso diagndstico.

El Biobanco es un centro de conservacion de muestras que pueden ser tejidos, fluidos bioldgicos,
ADN, ARN, células, etc. con un gran valor en la investigacién de enfermedades.

El almacenamiento de las muestras en el Biobanco-HUSA permite a los cientificos disponer de
muestras para investigar:

o Qué genes influyen en el desarrollo de determinadas enfermedades o en la
proteccion frente a las mismas.

o Obtencién de conocimientos que permitan el desarrollo de nueva estrategias,
métodos diagndsticos y terapias aplicables a pacientes.

v Marcadores bioldgicos que permitan el diagndstico de algunas enfermedades con
mayor rapidez y con menos molestias para el paciente.

Caracter de la donacién y derechos

Las donaciones, por disposicidn legal, son altruistas por lo que usted no obtendra ningin beneficio
econémico por las mismas.

Podrd conocer para qué proyectos de investigacién han sido utilizadas sus muestras y datos
personales. Si usted lo solicita de manera expresa, tendra a su disposicion la informacion relativa a la
utilizaciéon de su muestra en los proyectos de investigaciéon a los que se haya cedido pero no se le
comunicara, en general, ningun resultado personal obtenido del estudio de las mismas, dado que la manera
en la que se emplearan sus datos, muestras asi como el disefio de los proyectos de investigacién en los que
puedan ser empleados, no permiten la obtencién de datos individualizados. No obstante, si en algun
proyecto en el que se fueran a emplear sus muestras se obtuviera alguna informacion, derivada de los
analisis genéticos, relativa a su salud o a la de su familia, tiene el derecho a ser informado sobre la misma si
usted lo solicita expresamente. Le correspondera a usted decidir si quiere o no comunicarselo a sus
familiares.

Usted puede decidir libremente sobre su muestra y solicitar, sin especificar el motivo, la
eliminacidon de todas las muestras donadas al Biobanco-HUSA y sus datos asociados (Revocacién del
Consentimiento). Esto no supone ningin cambio en la relacién con su médico ni perjuicio alguno en su
diagndstico, tratamiento y/o seguimiento. No se podra extender su decisién a ningin dato resultante de
las investigaciones que se hayan llevado a cabo hasta ese momento.

PG.1/3

171



TESIS DOCTORAL ELENA RUIZ FERRERAS

172

HOSPITAL
Hospital Virgen de la Vega UNIVERSITARIO
hHuIEI‘l‘:O Paseo de San Vicente 58-182 semisétano B SALAMANCA
37007-Salamanca. SPAIN ‘
TF/Fax: +34 923 270 594 5 Sacyl

Descripcion del proceso

Sera necesario recoger datos de su historia clinica y es posible que se le solicite rellenar un
cuestionario de salud en el que se pediran datos personales relacionados con habitos de vida, historia
médica, ambiente donde vive y trabaja, entre otros. Estos datos se emplearan en los proyectos de
investigacion junto con sus muestras. Es posible que sea necesario en el futuro contactar con usted para
obtener datos adicionales y para ello se le solicita su autorizacion expresa.

Sus muestras seran almacenadas en el Biobanco-HUSA. Este Biobanco esta integrado en una red
Biobancos hospitalarios coordinada por el Instituto de Salud Carlos Ill y que tiene como objetivo almacenar
muestras de pacientes que puedan ser empleadas en proyectos de investigaciones nacionales e
internacionales.

Dado que sus muestras se cederan a diversos proyectos de investigacion, es posible que alguno de
ellos emplee animales de laboratorio. Estos son necesarios para proteger la salud humana. Con los
conocimientos cientificos que tenemos ahora, no es posible su sustitucién por otros sistemas de
experimentacion. Sera tarea de los comités y autoridades correspondientes, vigilar que esos proyectos de
investigacion cumplan las leyes y eviten el posible sufrimiento de los animales pero usted puede negarse a
ceder sus muestras a esos proyectos, tal y como le solicitamos en este consentimiento.

De acuerdo con la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007, los datos clinicos y las muestras
almacenadas en el Biobanco-HUSA podrdn ser empleadas en estudios de investigacion biomédica
realizados por este u otros centros, nacionales y extranjeros siempre que los comités de Etica y Cientifico
del Biobanco lo aprueben. Por esta misma ley y dado que el Biobanco-HUSA esta integrado en una red
nacional de Biobancos que podria colaborar con redes internacionales de Biobancos, se le solicitard
expresamente que de su autorizacién para que sus muestras y datos asociados sean compartidos con
Biobancos distintos al Biobanco-HUSA garantizando la confidencialidad de sus datos.

Proteccion de datos y confidencialidad

Sus datos personales seran confidenciales y procesados de acuerdo con la Ley Organica 15/1999 de
Proteccion de Datos de Caracter Personal y la legislacion vigente relativa a investigaciéon biomédica. Sus
muestras y sus datos personales serdn sometidas a un proceso de codificaciéon y se hardn anénimas para
los investigadores, de tal forma que nunca puedan conocer su identidad. Sus datos personales serdn
incorporados a una base de datos de caracter confidencial inscrita en la Agencia Espafiola de Proteccién de
Datos, conforme a la ley 15/1999, cuyo titular es el Hospital Universitario de Salamanca.

Como donante, usted tiene el derecho a realizar cualquier modificacion o eliminacién de sus datos
poniéndose en contacto con el Director del Biobanco-HUSA, Pso/ San Vicente 58-182, 37007-Salamanca.

Declaracién del donante

He sido informado por el personal clinico/investigador abajo mencionado y he comprendido:

1. La finalidad de la conservacion, el lugar de conservacion y la garantia del
cumplimiento de la legalidad vigente.
2. La posibilidad de ceder a terceros las muestras para futuros proyectos de

investigacion que cumplan con las exigencias éticas y cientificas exigidas por los comités
correspondientes asi como cualquier exigencia legal que sea aplicable.

3. La posibilidad de ceder muestras y datos clinicos a otros Biobancos nacionales y
extranjeros para ser empleadas en proyectos de investigacién biomédica, salvaguardando mi
confidencialidad.

4. Que las muestras y datos personales seran proporcionados a los investigadores de
tal manera que resulte imposible mi identificacién.
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5. Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y exigir eliminar las

muestras y mis datos personales almacenados en el Biobanco-HUSA.

6. Que no tendré acceso a los resultados especificos de los estudios realizados con las
muestras pero que podre solicitar informacién genérica sobre los proyectos en los que se han
empleado las muestras y los datos asociados. En el caso de que se obtuviera alguna informacién
relativa a mi salud o la de mi familia puedo solicitar que se me proporcione.

En pleno uso de mis facultades accedo a:

Que las muestras y mis datos personales asociados
puedan ser empleados con fines de investigacion y
almacenados en el Biobanco-HUSA de acuerdo con las

O
O

.. Sl
condiciones expuestas

Que si fuera necesario, se contacte conmigo para obtener

st () No (O

datos adicionales

Que mis muestras puedan cederse a proyectos de

investigacion en los que se empleen animales de
NO
laboratorio s O O
Solicito:
Recibir informacién relativa a mi salud o la de mis
familiares en el caso de que se obtenga algun resultado
s (3 ~no (D

genético que pueda afectar a las mismas

Firma

Declaracién del personal clinico/investigador de que ha informado debidamente al donante

Nombre Fecha
Firma

/ Revocacion del consentimiento \
Yo revoco el consentimiento

para el almacenamiento y utilizacién de las muestras y datos asociados donados por mi voluntariamente
y arriba firmado en el Biobanco-HUSA.

K Fecha Firma /
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