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Factores relacionados con
pérdida de la funcion renal
residual en pacientes en
dialisis peritoneal
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Factors related to residual renal function loss in
patients in peritoneal dialysis

Background: Residual renal function (RRF) contributes to the quality of
life of patients on dialysis. The preservation of RRF is associated with
higher patient survival in peritoneal dialysis (PD), and is now accepted
that RRF and peritoneal clearance are not of equal value in patient sur-
vival. The aim of this study is to know the factors related to RRF loss in
prevalent patients in continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD).
Methods: This is an analysis of secondary outcomes. Forty-three adult
patients with type 2 diabetes were included. They had RRF preserved.
Clinical and laboratory assessments were done in each visit during a
year.

Results: The male gender (p = 0.042), systolic (p = 0.009) and diastolic
(p = 0.006) blood pressure (BP), hemoglobin (p = 0.008), peritoneal cre-
atinine clearance (p = 0.014), peritoneal ultrafiltration (p = 0.017) and lev-
els of tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) in plasma (p = 0.022) and
dialysate (p = 0.008) were related with RRF loss.

Conclusions: It is important to understand the factors associated with
RRF loss in our patients to prevent the gradual loss and its implications
on the mortality and quality of life.
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a FRR es definida, en general, como la tasa

de filtracion glomerular (TFG) residual en los

pacientes con enfermedad renal crénica en
etapa terminal (ERET). En los pacientes incidentes
con enfermedad renal créonica (ERC) en estadio V,
en programas de didlisis, es comln observar una pro-
gresiva disminucion de la FRR debida a la pérdida de
parénquima renal funcional.

Los mecanismos potenciales para lograr mejores
resultados en la preservacion de la FRR incluyen la
optima eliminacion de liquidos y el adecuado control
de la presion arterial, el eficiente aclaramiento de toxi-
nas de bajo peso molecular y de mediadores inflama-
torios, la preservacion de la sintesis de eritropoyetina
en respuesta a la hipoxia, el incremento en la sintesis
de vitamina D y la disminucion de la tasa de peritoni-
tis. Adicionalmente, la preservacion de la FRR es un
indicador de disminucién en el avance de la ERET, lo
que sugiere que los pacientes con preservacion de la
FRR tienen menos comorbilidad, mejor estado de salud
general y mejor calidad de vida.! La pérdida de la FRR,
especialmente en pacientes en dialisis peritoneal (DP),
es un poderoso predictor de mortalidad,® y su preva-
lencia ha demostrado influir en la mayor supervivencia
de los pacientes, estableciéndose que es esta y no el
aclaramiento peritoneal, la que ofrece un poder predic-
tivo en la mortalidad del paciente en DP %!

La pérdida de la FRR esta relacionada con factores
demograficos como la edad, género y grupo étnico.'>13
La literatura actual sugiere que la etiologia de la ERET
no favorece un mejor efecto sobre la preservacion de
la FRR,!? pero se ha observado una pérdida rapida y
progresiva de la diuresis en pacientes con proteinuria
severa.!3-15 Otros factores de riesgo para la pérdida de
la FRR en adultos son la diabetes'>'* y la enfermedad
cardiovascular. !>

En México, recientemente se publico un estudio cuyo
objetivo fue determinar la influencia de los marcadores
de inflamacion y dafio miocardico sobre la pérdida de la
FRR en pacientes en DP. Sus resultados indican que la
edad y las concentraciones séricas de albiimina, proteina
Creactiva y el péptido natriurético pro-PNB fueron fac-
tores de riesgo para la pérdida de la FRR.!6

Sin embargo, en nuestro pais, la diabetes es un
importante problema de salud ptblica y 1a ERC una fre-
cuente complicacion de la misma, que genera grandes
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Introduccion: la conservacion de la funciéon renal
residual (FRR) en los pacientes en dialisis peritoneal
(DP) tiene una clara influencia sobre la calidad de
vida, independientemente de que su preservacion ha
demostrado influir en la mayor supervivencia de los
pacientes. El objetivo del presente estudio fue conocer
los factores relacionados con pérdida de la FRR en un
grupo de pacientes prevalentes en dialisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA).

Métodos: se trata de un estudio de analisis de resul-
tados secundarios. Se incluyeron 43 adultos con dia-
betes tipo 2 (DT2), con FRR conservada, a quienes se
les dio seguimiento durante un afo.

Resultados: los factores relacionados con la pérdida
de la FRR fueron: género masculino (p = 0.042), pre-
sién arterial sistolica (p = 0.009) y diastdlica (p = 0.006),
hemoglobina (p = 0.008), aclaramiento peritoneal de
creatinina (p = 0.014), ultrafiltracién (p = 0.017), niveles
de factor de necrosis tumoral alfa (FNT—alfa) en plasma
(p = 0.022) y dializado (p = 0.008).

Conclusiones: es importante conocer los facto-
res relacionados con pérdida de la FRR en nuestros
pacientes para evitar la pérdida gradual de la misma
y sus implicaciones sobre la mortalidad y calidad de
vida.

Resumen

costos sociales y econdomicos. Ambas entidades han
sido motivo de sobresalientes estudios, sin embargo, a
excepcion del mencionado con anterioridad, no existe
informacion que evalten los mecanismos involucrados
en su disminucion o pérdida. El objetivo de este estu-
dio fue conocer los factores asociados con la pérdida
de 1a FRR en un grupo de pacientes diabéticos mexica-
nos, prevalentes en DPCA.

Métodos

Disefo del estudio

Se trata de un analisis de resultados secundarios en
estudio clinico, abierto, controlado, aleatorizado.
Este estudio fue aprobado por los Comités Locales
de Investigacion de los hospitales participantes y por
la Comision Nacional de Investigacion Cientifica del
Instituto Mexicano del Seguro Social (numero de
registro: FIS/IMSS/PROT/G09/747).

Pacientes

Los pacientes estudiados firmaron carta de consenti-
miento informado. Todos fueron reclutados de 4 hos-
pitales generales, pertenecientes al Instituto Mexicano
del Seguro Social, localizados en el area metropoli-
tana de la Ciudad de México (Hospitales Generales de
Zona numeros 8, 25, 27 y 47). Se incluyeron sujetos
adultos con diabetes tipo 2, prevalentes en programas
de DP, en quienes la nefropatia diabética fue causa
de la ERET. Los participantes tenian preservada la
FRR, presentando voliimenes urinarios por arriba de
100 mL en 24 horas. Durante el periodo de screening,
se realizé una prueba de equilibrio peritoneal (PET)
simplificada y solo se incluyeron pacientes con tipos
de transporte peritoneal alto y promedio alto. No se
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incluyeron sujetos seropositivos para hepatitis B o
VIH, ni aquellos con uno o varios episodios de peri-
tonitis durante el mes anterior a la evaluacion. Todos
los pacientes recibieron tres recambios de 2 litros
de solucion con dextrosa al 1.5 % (Dianeal, Baxter)
durante el dia, y por la noche, un recambio con 2 litros
de solucion con dextrosa al 2.5 % (Dianeal, Baxter).

Evaluacion clinica y bioquimica

Los pacientes recibieron visitas semanalmente durante
el primer mes y, posteriormente, cada mes durante un
aflo. En cada visita se realizaron evaluaciones clinicas
(antropometria y andlisis de composicion corporal).
Los estudios de laboratorio se efectuaron al inicio del
estudio y mensualmente, estos incluyeron: hemoglo-
bina, hematocrito, albiimina sérica, hemoglobina glu-
cosilada y citocinas (PCR, IL6, FNT-alfa), asi como
niveles de glucosa, urea y creatinina en suero, orina
y liquido peritoneal. Los analisis bioquimicos fueron
realizados con métodos estandar (Synchron CX-5
analyzer; Beckman, Brea, CA, EUA). La albumina
sérica y la hemoglobina glucosilada fueron medidas
por nefelometria (Array, Beckman) y las citocinas
usando métodos inmunonefelométricos. El analisis de
composicion corporal fue efectuado mediante bioim-
pedancia espectroscopica multifrecuencia (Biodyna-
mics, Seattle, WA, EUA).

La informacion adicional incluyé mediciones de pre-
sion arterial, uso de medicamentos (antihipertensivos,
diuréticos, hipolipemiantes, eritropoyetina); también
se registraron los episodios de peritonitis, tiempo de
presentacion, organismo causal, dosis y duracion del
tratamiento con antibioticos.

Medicion de la adecuacion de la didlisis

La adecuacion de la dialisis fue evaluada usando el
software ADEQUEST (Baxter Healthcare Corp.,
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Cuadro | Datos demograficos y mediciones clinicas y bioquimicas de la

poblacién estudiada

Valor de pc
N 43
Edad (afios) 60.82 + 8.50 0.529
Genero (hombres/mujeres)a 22/20 0.042*
Tiempo en dialisis peritoneal (meses) 12.18 £ 8.69 0.918
Frecuencia de peritonitis (eventos) 0.59+0.70 0.718
Peso (kg) 66.08 + 11.46 0.209
Talla (cm) 158.73 £ 11.43 0.107
IMC (kg/m?) 26.26 £ 4.09 0.892
Relacion cintura/cadera 0.97 +0.06 0.656
Agua corporal total (% del peso corporal) 34.81 + 6.66 0.310
Liquido extracelular (% del peso corporal) 16.16 + 2.69 0.198
Presion arterial sistolica (mmHg) 134 + 26 0.009*
Presion arterial diastolica (mmHg) 77+ 14 0.006*
Hemoglobina (g/dL) 10.19+2.28 0.008*
Hematocrito (%) 29.80 £6.57 0.014*
Glucosa sérica (mg/dL) 174.20 + 136.89 0.086
Albumina sérica (g/dL) 2.68 +0.36 0.195
HbA1c (%) 7.58+4.2 0.984
PCR (mg/L) 0.661 + 0.573 0.112
IL-6 en plasma (pg/ml) 6.35 + 2.57 0.256
IL-6 en dializado (pg/ml) 10.24 + 1.67 0.769
FNT-alfa en plasma (pg/ml) 5.91+ 3.31 0.022*
FNT-alfa en dializado (pg/ml) 4.59 + 3.65 0.008*

a = Frecuencia; IMC = Indice de masa corporal; PCR = Proteina C reactiva;
IL-6 = interleucina 6; FNT-alfa = Factor de necrosis tumoral alfa. Los datos

son expresados en medias + DE; ¢ = valor de p basado en el analisis multiva-

riante de regresion multiple de Cox
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Deerfield, IL, EUA). El aclaramiento renal y perito-
neal de urea y creatinina se midi6 en orina y dializado
de 24 horas, simultaneamente se obtuvieron determi-
naciones de urea y creatinina en suero. La PET fue
realizada durante el estudio de adecuacién usando
metodologia estandar.

Medicion de la FRR

La FRR se calculé como el promedio del aclaramiento
de creatinina y urea en la coleccion de orina de 24
horas. Las mediciones de la FRR fueron corregidas
para un area de superficie corporal de 1.73 m?, la cual
fue calculada usando la formula de Du Bois y el peso
corporal seco. Todos los sujetos tenian por lo menos
dos mediciones de FRR con intervalos de 6 meses. La

medida de resultado en el estudio fue la presencia de
anuria, la cual se determino calculando la TFG resi-
dual sobre el tiempo. La anuria fue definida como
el volumen urinario de 24 horas, menor a 100 mL o
aclaramiento de creatinina menor de 1 mL/min en dos
ocasiones consecutivas.

Mediciones cardiovasculares

La presion arterial fue medida en consultorio con
esfigmomanémetro de mercurio y también con un
dispositivo para monitoreo ambulatorio de la presion
arterial durante 24 horas (Oscar-2 24 h ABP, Suntech
Medical Instruments, Raleigh, NC, EUA, y AccuWin-
Pro v2.4 software system). Se realizé ecocardiografia
doppler y bidimensional con un sistema de ultrasonido
Toshiba Sonolayer (Toshiba Corporation, Tochigi-
Ken, Japo6n) con traductores de imagen estdndar con
frecuencias de 2.5 a 3.5 MHz. Los parametros estu-
diados fueron: masa ventricular izquierda, diametro
diastolico ventricular izquierdo, fraccion de eyeccion,
fraccion de acortamiento, grosor del septum interven-
tricular y de pared posterior. Todos los estudios fueron
realizados por el mismo cardidlogo y las mediciones
se hicieron siguiendo las recomendaciones de la Aso-
ciacion Americana de Ecocardiografia. También se
realizd monitoreo electrocardiografico de 24 horas
(Holter ECG, Medilog FD5, Oxford Medical Instru-
ments, Old Woking, Surrey, UK).

Analisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado usando el paquete
SPSS, version 18 (SPSS, Inc., Chicago, IL, EUA).
Las variables continuas se reportaron como medias y
desviacion estandar. Se realiz6 ANOVA de una via
para identificar las variables significativas y posterior-
mente, analisis multivariante de regresion multiple de
Cox, para determinar la influencia de factores demo-
graficos, clinicos, bioquimicos, dosis y adecuacion de
la dialisis, sobre la pérdida de la FRR.

Resultados

Los datos demograficos, clinicos, bioquimicos y de
dosis y adecuacion de la dialisis se muestran en el cua-
dro L. Se incluyeron 43 pacientes con promedio de edad
de 60.82 + 8.50 afios, con tiempo promedio en DPCA
de 12.18 + 8.69 meses. La relacion hombre-mujer fue
de 22:20. El cuadro II, muestra parametros relaciona-
dos con la dosis y adecuacion de la dialisis. El Kt/V
promedio semanal total y el Kt/V de la DP fueron de
1.87 £ 0.37 y 1.82 + 0.33, respectivamente. El prome-
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dio semanal total del aclaramiento de creatinina fue de
55.40 + 10.45 L/semana por 1.73 m?, y la TFG residual
fue de 0.22 + 0.21 mL/min por 1.73m?. La duracién del
estudio fue de 12 meses. Las variables asociadas con
pérdida de la FRR se muestran en los cuadros I y II, e
incluyen: género masculino (p = 0.042), presion arterial
sistolica (p = 0.009) y diastodlica (p = 0.006), hemoglo-
bina (p = 0.008), FNT-alfa (factor de necrosis tumoral
alfa) en plasma (p = 0.022) y dializado (p = 0.008),
aclaramiento peritoneal de creatinina (p = 0.014) y
ultrafiltration peritoneal (p = 0.017).

Los parametros de la ecocardiografia Doppler, el
monitoreo electrocardiografico ambulatorio y el con-
sumo de farmacos no se asociaron con la pérdida de la
FRR (datos no mostrados).

Conclusiones

El deterioro gradual de la FRR en pacientes con
ERET en terapia con DP no depende de un simple
mecanismo, existen multiples factores que operan
simultaineamente. La preservacion de la FRR es una
importante meta en el manejo de los pacientes con
esta enfermedad, incluso después del comienzo de la
terapia dialitica. Muchos estudios han demostrado que
los pacientes tratados con DP tienen un menor riesgo
de pérdida de la FRR comparado con los pacientes en
hemodialisis. Sin embargo, los resultados de los fac-
tores relacionados con la disminucion o pérdida de la
FRR no son claros.
Nuestros datos, igual que los reportes realizados por
otros autores'*!7!8 indican que el género masculino
estd asociado con la pérdida de la FRR. Lo anterior se
encuentra relacionado con el hallazgo de que el género
femenino no predice una pérdida mas rapida de la
FRR, informacion consistente con las observaciones
realizadas en animales, que demuestran que, con el
envejecimiento, las ratas macho desarrollan proteinu-
ria y glomeruloesclerosis espontaneas; mientras que
las mujeres, los hombres tratados con estrogenos y
las ratas macho orquiectomizadas, son relativamente
resistentes a estas anormalidades.!®2® No obstante,
existen autores que seflalan que el género, laraza, y la
presencia de diabetes no contribuyen a la disminucion
de 1a FRR en los pacientes en DP.!%13

Por otra parte, la asociacion entre la presion arterial
y la pérdida de la FRR también ha sido documentada
por Hidaka et al.,'3 quienes demostraron que uno de
los factores relacionados con la rapida disminucion de
la TFG fue la presion arterial mayor de 110 mmHg;
contrariamente a estos resultados, Singhal et al.!’
no encontraron una asociacion significativa entre el
nivel de presion arterial y la tasa de disminucion de
la TFG residual, sin embargo, observaron que los
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Cuadro Il Mediciones de Funcion Renal en el grupo de pacientes estudiados

Valor de p°©
Prueba de equilibrio peritoneal (PET 4 horas) 0.79 £ 0.08 0.582
Aclaramiento peritoneal de Cr (L/semana) 52.55+10.79 0.014*
Aclaramiento renal de Cr (L/semana) 2.85+2.61 0.256
Kt/V peritoneal 1.82+0.33 0.108
Kt/V renal 0.05 + 0.04 0.323
Aclaramiento total de Cr (L/semana) 55.40 £ 10.45 0.557
Kt/V total 1.87£0.37 0.234
TFG residual (mL/min) 0.22+0.21 0.369
Volumen de orina (mL/24 h) 353 + 242 0.060
Ultrafiltracion peritoneal (mL/24 h) 1337 £ 490 0.017*

PET 4 horas = D/P Cr 4 horas. TFG = Tasa de filtracién glomerular. Los datos
son expresados en medias + DE; ¢ = los valores de p estan basados en el

analisis multivariante de regresion multiple de Cox

pacientes que no recibian medicacion para el control
de la presion arterial tuvieron una rapida disminucion
de la TFG residual comparados con aquellos que si
lo hacian, lo que sugiere que los pacientes sin trata-
miento tienen mayor elevacion de la presion arterial y
mayor afectacion de las nefronas remanentes.

En lo que se refiere a la asociacion entre las con-
centraciones séricas de hemoglobina (Hb) y la FRR,
actualmente sabemos que la causa de la anemia en los
pacientes con ERC, se relaciona con la disminucion del
tejido renal funcional y su incapacidad para producir
cantidades adecuadas de eritropoyetina en respuesta
a la hipoxia renal. Entre los estudios que demuestran
asociacion entre las concentraciones de Hb y la fun-
cion renal se encuentra el reporte del Canadian Multi-
centre Study in Early Renal Disease,?! que mostré un
nivel de Hb de 14.3 g/dL entre pacientes referidos a
la clinica de nefrologia con un aclaramiento de creati-
nina mayor de 50 mL/min, comparado con 12.8 g/dL
entre pacientes con aclaramiento de 25 a 50 mL/min
y 11.7 g/dL en aquellos con un aclaramiento menor
(» <0.001). Otro importante estudio, el Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
IIl), que examino mas de 15 000 personas de pobla-
cion general en E.U. entre 1988 y 1994, encontr6 una
relacion inversa entre la TFG < 60 ml/min/1.73 m? y
la prevalencia de anemia. Usando una TFG estimada,
la tasa de anemia se incrementd 1 % en pacientes con
TFG de 60 ml/min/1.73 m? a 9 % en los casos de TFG
en el rango de 30 ml/min/1.73 m? y a 33 % en hombres
y 67 % en mujeres con una FG de 15 ml/min/1.73 m?.2

En cuanto al hallazgo de la asociacidon existente
entre el aclaramiento de creatinina peritoneal y la pér-
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dida de la FRR, Davies et al.?? encontraron que el ele-
vado transporte de solutos peritoneales en pacientes
tratados con DPCA, es un marcador independiente de
malos resultados y que los cambios observados en la
cinética de urea son producidos por la pérdida de la
FRR. De la misma manera, el estudio de Chung et al.%*
demostré que la tasa de transporte peritoneal durante
el primer afio de la DP, estd asociado con inflamacién
y disminucioén de la FRR de acuerdo con lo cual, es
posible que la inflamacidn cause incremento de la tasa
de transporte peritoneal y disminucion de la FRR o
que la disminucion de la FRR agrave la inflamacion
debido a una menos eficiente remocion de citocinas.
En el presente estudio, encontramos una clara aso-
ciacion entre las concentraciones de FNT-alfa en orina y
dializado y la pérdida de la FRR. Como se sabe, en los
pacientes con ERC, los niveles circulantes de citocinas
y otros marcadores de inflamacion, son considerable-
mente elevados, lo que puede ser causado por incre-
mento en la formacion, disminucion en la eliminacion
o ambas situaciones. Algunos estudios?>2® demuestran
que los niveles plasmaticos de interleucinas y FNT-alfa
son mayores en pacientes con un nivel bajo de funcion
renal, asimismo, la inflamacién y disminucion de la
FRR se identifican como factores independientes que
determinan la tasa de transporte peritoneal. Es posible
que la inflamacion cause el incremento de la tasa de fil-
tracion peritoneal y la disminucion de la FRR, y con ello
el aclaramiento de citoquinas por ambos mecanismos.?*
Finalmente, este estudio también demostro asocia-
cion entre el volumen de ultrafiltracion y la pérdida

de la FRR. Es bien conocido que la ultrafiltracion y
la tasa de eliminacion de sodio producidos por la DP,
pueden favorecer un efecto deletéreo sobre la FRR,?’
debido a que la ultrafiltracion agresiva induce alte-
raciones en el volumen de liquido extra e intracelu-
lar, causando cambios agudos en la presion arterial y
secundariamente, reduccion del flujo sanguineo renal
y deterioro de la funcién.?®?° También se ha identifi-
cado que los pacientes en DPCA que presentan un tipo
de transporte de solutos alto, frecuentemente tienen
problemas de ultrafiltracion debido a una mas rapida
absorcion de glucosa y a la pérdida de la fuerza de
conduccion para el transporte osmotico de liquidos a
través de la membrana peritoneal.3

La FRR es muy importante desde un punto de vista
clinico. No solo se suma al aclaramiento logrado por
la técnica de didlisis, sino que ademas es de mejor
calidad y ayuda en gran medida al mantenimiento del
balance de sodio y agua. Desgraciadamente, la FRR
tiende a disminuir con el tiempo hasta llegar a des-
aparecer. Esta pérdida estd influenciada por factores
relacionados tanto con el paciente como con la propia
técnica de dialisis. Es de primordial importancia cono-
cer los factores involucrados, con el objetivo de rea-
lizar las estrategias necesarias para su preservacion.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacion con este articulo.
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