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I nflamacion en |la enfermedad renal
cronica avanzada: caracteristicas clinicas
asociadas y valor prondstico

F. Caravaca, E. Sanchez-Casado

INFLAMMATION IN ADVANCED CHRONIC RENAL DISEASES
RELATED CLINICAL CHARACTERISTICSAND PROGNOSTIC VALUE

Summary. Introduction. Inflammation has been identified as an epidemiologically important
risk factor for cardiovascular mortality in the general population, and it strongly predicts all-
cause and cardiovascular mortality rates among the dialysis patient population. However, the
role of inflammation as a determinant of mortality in patients with advanced chronic disease
who have not yet initiated dialysisis less clear. Aims. To know the prevalence of an abnormal
elevation of CRP, the clinical characteristics related with this elevation of CRP, as well asits
prognostic value in chronic renal failure patients in the predialysis setting. Patients and
methods. The study group consisted of 187 unselected patients (83 females, mean age 63 + 16
years), with advanced chronic renal failure. Diabetic nephropathy was the the most common
etiology of renal failure (24%). Thirty-three percent of patients had cardiovascular disease,
and 16% had antecedent of congestive heart failure. Inflammation of uncertain origin (INF)
was defined as an increment of high-sensitive CRP > 5 mg/L in patients with no evidence of
inflammatory or infectious disease. The best clinical characteristics related with INF were
analyzed by logistic regression. The following variables were included: demographics, body
mass index (BMI), comorbidity, blood pressure, renal function, treatment with statins, aspirin,
ACE-inhibitors, EPO, and the main hematological and biochemical parameters. The best
determinants of new cardiovascular events and all-cause mortality in the study group were
analyzed by Cox regression. Results. Mean CRP levels was 10.21 + 17.44 mg/l, and the
prevalence of INF was 37%. The best clinical characteristics related with INF were: a previous
history of congestive heart failure (odds ratio: 5.20), a previous history of cardiovascular
diseases (OR: 3.16), BMI (OR: 1.09), serum albumin (OR: 0.42), and the diagnosis of diabetes
mellitus (OR: 0.41). The sensibility and specificity of this model were 48% and 86%,
respectively. The mean follow-up time per patient was 653 days. The best determinants of new
cardiovascular events were: BMI (OR:1.11), a previous history of inflammatory or infectious
disease (OR:5.99), and a previous history of cardiovascular disease (OR16.22). The best
determinants of all-cause mortality were: the age (OR:1.03), BMI (OR:1.07), and a previous
history of cardiovascular disease (OR:2.71). A CRP value > 5 mg/L did not enter in any
predictive equation over new cardiovascular events, or all-cause mortality. Conclusion. INF is
highly prevalent among patients with advanced chronic renal disease. INF relates mainly with
cardiovascular comorbidity. However, a single determination of CRP was not able to predict
new cardiovascular events, or all-cause mortality. [ DYT 2004; 25: 3-16]
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Introduccién

Las complicaciones vascul ares ateroscle-
réticas son las causas més frecuentes de
mortalidad en pacientes coninsuficiencia
rena termina [1]. A pesar de que estos
pacientes tienen una alta prevalencia de
factores tradicionales de riesgo cardio-
vascular (hipertensién arterial, hipertro-
fia miocardica, diabetes, tabaguismo,
etc.), la ata mortaidad por enfermedad
cardiovascular en esta poblacion parece
sobrepasar todas las expectativas poten-
cialmente atribuibles a estos factores de
riesgo. Este hecho ha estimulado la
investigacion sobre otros posibles facto-
res de riesgo ‘no tradicionales que pu-
dieran dar una explicacién razonable a
desarrollo de aterogénesis aceleradaen la
insuficiencia renal crénica (IRC). Entre
estos factores hay que destacar |a hiper-
homocisteinemia, el estrés oxidativo, la
formacion de productos de glicosilacion
avanzaday lainflamacion.

Se ha demostrado que un bajo grado
de inflamacién, clinicamente expresada
como un aumento moderado de reactan-
tes de fase (proteina C reactiva, fibriné-
geno, proteina SAA, etc.), asi como de
las citoguinas que modulan estos reac-
tantes de fase (interleucina-6, TNF, etc.),
es un importante determinante del des-
arrollo de una enfermedad cardiovascu-
lar en la poblacion aparentemente sana
[2,3]. La prevalencia de estos signos
inespecificos de inflamacion es més ele-
vada en pacientes con insuficiencia re-
nal moderada-grave [4-7], asi como en
los pacientes en didlisis [8-13]. En algu-
nos estudios se ha observado que estos
signos de inflamacion predicen todas las

causas de mortalidad en pacientes so-
metidos adidlisis[9-13]. Lainflamacién
también parece ser el eslabdn que expli-
calarelacion entre desnutricion y enfer-
medad cardiovascular, que tantas veces
se ha observado y debatido en pacientes
con insuficiencia renal [14-15].

En los pacientes con IRC, lainflama-
cion la podria causar tanto la propia ure-
mia como |os procesos comorbidos aso-
ciados, 0 hien factores relacionados con
los distintos procedimientos de didlisis
[16,17]. Hay muy pocos estudios que
hayan anaizado la prevalenciay el valor
prondstico de una elevacion de la protei-
na C reactiva (PCR) en la enfermedad
rena crénica en predidlisis [4-6]. Este
estadio avanzado de insuficiencia renal
permite descartar que € procedimiento
dedidisis sealacausadel proceso infla
matorio, y por tanto ayudaria a conocer
mejor € papel que potencialmente po-
drian desempefiar la uremia o los proce-
sos comorbidos en su prevalencia.

Con €l objetivo de conocer la preva-
lencia de la inflamacién, los determi-
nantes clinicos y bioquimicos de ésta,
asi como €l valor prondstico de unaele-
vacion de la PCR sobre la mortalidad y
eventos cardiovasculares, se realizo €
presente estudio en 187 pacientes no
seleccionados con enfermedad renal
crénica avanzada que todavia no habian
iniciado didisis.

Pacientes y métodos

Pacientes

Se estudiaron 187 pacientes (83 mujeres,
104 varones), con una edad media de 63
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+ 16 afios, que se remitieron alaconsulta
en predidlisis por insuficiencia renal
avanzada durante el periodo comprendi-
do entre abril 1999 y abril 2002. Se in-
cluyeron todos los pacientes que acudie-
ron a una segunda visita en esta consulta
durante € periodo de estudio, sin que
existieraningun criterio de exclusion.

La etiologia de lainsuficiencia renal
fue: no filiada (37 pacientes); glomeru-
lonefritis primarias (34); nefropatia dia-
bética (44); nefropatiaintersticial croni-
ca (27); poliquistosis rena (17); nefro-
patiaisguémica (17); otras (amiloidosis,
hereditarias, etc.) (11).

La media del indice de masa corpo-
ra (IMC) de los pacientes que se estu-
diaron fue de 27,9 + 4,7 kg/m?. Ademés
de los 44 pacientes con nefropatia dia
bética, otros 17 pacientes con nefropati-
asdistintas ala diabéticatenian diabetes
mellitus. 61 pacientes (33%) tenian an-
tecedentes de enfermedad aterosclerdti-
ca, y 29 (16%) deinsuficienciacardiaca.
En e momento del estudio ningln pa-
ciente tenia fistula auriculoventricular o
catéter intravascular.

Datosclinicosy analiticos

Los siguientes datos clinicos y analiticos
se recogieron en todos los pacientes:
edad, sexo, diagndstico de diabetes, his-
toria previa de enfermedad ateroscleréti-
ca (coronaria, periférica, o sistema ner-
vioso) de insuficiencia cardiaca o hiper-
trofiaventricular grave, proceso inflama-
torio o infeccioso activo (excluyendo las
bacteriurias asintomaticas), tratamiento
con IECA 0 ARA2, estatinas, acido ace-
tilsalicilico y EPO, tension arterial sisté-
licay diastdlica, IMC, hematocrito, apro-

INFLAMACION EN LA INSUFICIENCIA RENAL

ximacion a filtrado glomerular (mitad
de la suma de aclaramiento de creatinina
y urea corregido a una superficie corpo-
ral de 1,73 m?), albimina sérica, transfe-
rring, colesterol total, triglicéridos, cal-
cio, fosforo, bicarbonato, PTH intactay
proteinuria de 24 horas.

La concentracion plasmatica de pro-
teina C reactiva (PCR) se utilizd como
marcador de la presencia de inflamacion.
Este parametro de determind mediante
nefelometria de particulas de latex poli-
estireno recubiertas con anticuerpos mo-
noclonales contrala PCR (N High Sensi-
tivity CRP, Behring, Marburg, Alema
nia). El limite de deteccion de PCR me-
diante esta prueba fue de 0,160 mg/L. El
coeficiente de variacion intra e interensa-
yo fue de 3,8% y 3,9%. Un nivel igual o
superior a 5 mg/L se consideré como
anormal, y se tomd como criterio Unico
paradefinir la presencia de inflamacion.

La evolucion se siguié durante un
periodo medio por paciente de 653 dias
(mediade 593 dias).

Disefio del estudio

y andlisis estadistico

La asociacion de las variables indepen-
dientes estudiadas con la presencia o no
de inflamacion (variable discreta), defi-
nida como una PCR mayor o menor a
5 mg/L en pacientes sin procesos infla-
matorios o infecciosos evidentes, se ana
liz6 de formatransversal mediante regre-
sion logistica univariable. Todas aquellas
variables independientes que alcanzaron
unap < 0,20 en lacorrelacion univariante
y las que pudieran tener una especial
relevancia clinica se incluyeron en € es-
tudio multivariante. Mediante una selec-
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Tabla. Comparacién de las principales caracteristicas clinicas y bioquimicas en pacientes sin procesos inflamatorios o infecciosos
evidentes, segun una proteina C reactiva (PCR) superior o inferior a 5 mg/L.

PCR < 5 mg/L PCR > 5 mg/L P
N 110 64
Edad 61+ 16 67 + 15 0,006
Sexo (mujer/varén) 43/67 29/35 NS
Diabéticos 35% 34% NS
Complicaciones ateroscleréticas 24% 48% 0,0008
Insuficiencia cardiaca 6% 28% < 0,0001
indice de masa corporal (kg/m?) 272 +4,0 29,4 +55 0,002
Presion arterial sistélica (mmHg) 158 + 26 158 + 28 NS
Presion arterial diastélica (mmHg) 86 + 12 87 +12 NS
Aproximacion filtrado glomerular (mL/min/1,73 m?) 11,2 £ 3,1 10,5+ 3,3 NS
Albumina sérica (g/dL) 3,99 + 0,53 3,77 + 0,47 0,007
Transferrina (mg/dL) 204 + 38 196 + 43 NS
Colesterol (mg/dL) 208 + 50 190 + 40 0,01
Triglicéridos (mg/dL) 150 = 80 129 + 68 0,08
Calcio (mg/dL) 93+0,9 9,2 +0,91 NS
Foésforo (mg/dL) 52+1.3 52+1,2 NS
Bicarbonato (mM/L) 22,4 + 3,2 23,1 +3,2 NS
PTH intacta (pg/mL) 283 + 281 240 + 179 NS
Hematocrito (%) 33,3+4,6 33,9+4,6 NS
Tratados con EPO 44% 53% NS
Dosis EPO (U/kg/mes) 274 + 118 337 £ 179 0,045
Tratados con estatinas 48% 38% NS
Tratados con &cido acetilsalicilico 26% 30% NS

cién progresiva condicional se determind
cudles de estas variables formaban parte
del mejor model o predictivo sobre lapre-
senciade inflamacién.

Se analizaron los determinantes dela
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su logaritmo natura), mediante regre-
sion lineal maltiple, incluyendo las mis-
mas variables independientes que en €
andlisis de regresion logistica.




Para establecer si la inflamacion es
de natural eza epi sodica en pacientes con
insuficiencia renal, se repitieron 10s ni-
veles de PCR en un subgrupo de 64 pa
cientes sin procesos inflamatorios o in-
fecciosos evidentes tres meses después
de la primera determinacion.

Para analizar € valor prondstico de
la PCR se estudié la probabilidad de
padecer un episodio de enfermedad car-
diovascular aterosclerética durante el pe-
riodo de seguimiento posterior alareali-
zacion de la primera determinacion de
PCR, dividiendo a los pacientes en dos
subgrupos. con o sin inflamacién. Asi-
mismo, se estudio la supervivencia du-
rante € periodo de seguimiento segln
este mismo criterio. El andlisis se reali-
z6 mediante €l test de riesgo proporcio-
nal de Cox.

L os datos se expresan como media +
desviacion estandar o mediana. Para la
comparacion de las medias de las varia
bles continuas se utilizd € test t para da
tos no apareados. El test de Mann-Whit-
ney se utilizé para la comparacion de
medias que no seguian una distribucion
normal. El test de 2 se utilizo para la
comparacion de porcentajes de variables
discretas. Para la comparacion de las
medias entre més de dos subgrupos se
utilizo e test ANOVA, con andlisis post
hoc mediante € test de Newmann-Keuls.

Resultados

Prevalenciay deter minantes
delainflamacion

La PCR media en e grupo de estudio
fue de 10,21 + 17,44 mg/L (intervalos:
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0,16-125 mg/L). 75 pacientes (40%) te-
nian una PCR igual o superior a5 mg/L.
Trece pacientes presentaban procesos
inflamatorios o infecciosos evidentes
(artritis reumatoide, polimialgia reumé&
tica, enfermedad inflamatoria intestinal,
pionefrosis o tuberculosis). La PCR
media en estos pacientes fue de 20,06 +
15,69 mg/L, que fue superior a limite
de 5 mg/L en 11 delos 13 pacientes. Es-
tos 13 pacientes se excluyeron del andli-
Sis sobre los determinantes de inflama-
cion de origen incierto.

Sesentay cuatro de los 174 pacientes
(37%) sin procesos inflamatorios o
infecciosos evidentes tenian una PCR
superior a5 mg/L. En la tabla se mues-
tran las diferencias en las caracteristicas
clinicas y analiticas mas notables entre
los que presentaban o no inflamacion.

L os pacientes con PCR elevadas eran
mayores, méas obesos, con antecedentes
mas frecuentes de complicaciones ate-
rosclerdticas o de insuficiencia cardiaca
y presentaban una menor concentracion
de albumina séricay colesterol.

Por regresion logistica multivariable,
la mejor ecuacién predictiva sobre las
caracteristicas asociadas con una PCR
elevadafueron: el antecedente de insufi-
ciencia cardiaca (odds ratio -OR—: 5,20;
intervalo de confianza —IC— del 95%:
1,86-14,49), e antecedente de compli-
caciones aterosclerdticas (OR: 3,16; IC
95%: 1,50-6,67), e IMC (OR: 1,09; IC
95%: 1,006-1,18), la albimina sérica
(OR: 0,42; IC 95%: 0,21-0,84) y €
diagnéstico de diabetes mellitus (OR:
0,41; 1C 95%: 0,18-0,92). La sensibili-
dad y la especificidad de este modelo
fueron del 48 y 86%, respectivamente.
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Es de destacar que aunque €l porcen-
taje de diabéticos fue similar en los
pacientes con o sin PCR elevada, cuan-
do estavariable se ajust6 en laregresion
multivariante a otros factores potencia-
les de riesgo, €l diagndstico de diabetes
se correlaciond negativamente con la
presencia del proceso inflamatorio. Co-
mo ejemplo de esta relacién negativa,
cuando se estudiaron aparte los 61 pa-
cientes que presentaban antecedentes de
enfermedad vascular aterosclerdtica, 30
de ellos eran diabéticos y 31 no lo eran.
Laprevalenciade unaPCR > 5 mg/L en
los diabéticos fue del 43%, mientras que
en los no diabéticos fue del 71% (p =
0,029, x2).

Mediante regresion lineal, los mejo-
res determinantes de la cuantificacion
de PCR (en transformacion logaritmica)
fueron: el IMC (p = 0,016), la albimina
sérica (p = 0,015) y los antecedentes de
insuficiencia cardiaca (p = 0,018) y de
enfermedad aterosclerdtica isquémica
(p < 0,0001) (r? de laregresion miltiple
=0,47).

Naturaleza episodica
deun incrementodela PCR

La determinacién de PCR se repitio en
64 pacientes sin procesos inflamatorios
0 infecciosos evidentes tres meses des-
pués del primer resultado. De los 35 pa-
cientes con una determinacion inicia de
PCR < 5 mg/L, 29 continuaban siendo
negativa, y seis pacientes incrementaron
la PCR por encima de 5 mg/L (17%).
De modo parecido, de los 29 pacientes
gue en la determinacion inicia de PCR
resulté superior a5 mg/L, seis negativi-
zaron €l resultado (PCR < 5 mg/L). Por

tanto, 12 de los 64 pacientes (19%) va
riaron la calificacion de estado inflama-
torio en tres meses.

Hubo una fuerte correlacion lineal
entre la primera y segunda determina-
ciones de PCR, ambas en transforma-
cion logaritmica (r = 0,68; p < 0,0001).

Valor pronéstico dela PCR
sobre nuevos eventos
cardiovasculareso sobrela
mortalidad por cualquier causa

En este andlisis no se excluy6 aaquellos
pacientes con procesos inflamatorios o
infecciosos. Durante € periodo de se-
guimiento se produjeron 37 nuevos
eventos cardiovasculares (23 corona
rios, sieteictusy siete vasculares perifé-
ricos) en 14 mujeresy 23 hombres, con
una edad media de 70 + 9 afios. Aunque
la PCR media de los pacientes que des-
arrollaron procesos cardiovascul ares fue
mas elevada que la dd resto de los
pacientes, la diferencia no fue significa
tiva (15,13 £ 22,23 frente 28,99 £ 15,90
mg/L, p = 0,17, test de Mann-Whitney).
La presencia de una PCR mayor o
menor a5 mg/L tampoco se asocid con
un riesgo mas elevado de desarrollar
nuevos eventos cardiovasculares duran-
te el periodo de seguimiento (log rank:
0,89, NS). Mediante la regresion de
Cokx, los factores que mejor explicaron
el desarrollo de nuevos eventos cardio-
vascularesfueron: el IMC (OR: 1,11; IC
95%: 1,03-1,19; p = 0,0061), |a presen-
cia de inflamacién-infeccion (OR: 5,99;
IC 95%: 1,66-21,58; p=0,02) y e ante-
cedente de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica (OR: 16,22; |C 95%: 6,69-
42,79; p < 0,0001).
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Figura 1. Curvas de supervivencia sin nuevos eventos cardiovasculares (CV) en
pacientes con PCR > 5 mg/L (circulos negros) y con PCR < 5 mg/L (circulos blan-
cos). Log rank: 0,89; p = 0,34.
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Figura 2. Curvas de supervivencia acumulada en pacientes con PCR > 5 mg/L
(circulos negros) y en pacientes con PCR < 5 mg/L (circulos blancos). Log rank:

0,99; p=0,32.

Durante el periodo de seguimiento
fallecieron 49 pacientes. Aungue laPCR
media fue més elevada en aquellos que
fallecieron, la diferencia con el resto de
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los pacientes no fue significativa (12,80
+ 19,06 frente a 9,28 + 16,80 mg/L,
NS). Enlacomparacién delas curvas de
supervivencia entre aguellos pacientes
con una PCR mayor o menor a 5 mg/L
tampoco se observaron diferencias sig-
nificativas (Fig. 1; log rank: 0,99, NS).

Mediante la regresion de Cox, los
factores que mejor explicaron la morta-
lidad en este grupo de pacientes fueron:
laedad (OR: 1,03; 1C 95%: 1,008-1,067),
e IMC (OR: 1,07; IC 95%: 1,005-1,14)
y el antecedente de enfermedad cardio-
vascular (OR: 2,71; IC 95%: 1,44-5,10).

En el andlisis sobre la relacion entre
el IMC y la mortalidad se observé que
ésta no era proporcional. En lafigura 2
se muestran las curvas de supervivencia
segun los terciles de IMC, y se observa
que e efecto sobre la mortalidad fue
especifico para € tercil superior (los
més obesos). Sustituyendo el IMC como
variable continua por e de obesidad
como variable cualitativa, definida co-
mo un IMC > 29 kg/m?, mejor6 el ajus-
te del modelo en un 13%.

Discusion

Losresultados del presente estudio mues-
tran que la prevalencia de signos in-
flamatorios, definidos como una PCR
anormalmente elevada en pacientes con
insuficienciarenal avanzada en predidli-
sis, sin procesos inflamatorios o infec-
Ci0sos evidentes, es alta (37%). La obe-
sidad, los antecedentes de insuficiencia
cardiaca o de complicaciones vasculares
aterosclerdticas fueron las principales
caracteristicas asociadas positivamente
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con la presencia de inflamacién, mien-
tras que laabulminaséricao € diagnés-
tico de diabetes mellitus se relacionaron
negativamente con ésta.

La mayoria de los estudios sobre la
relacion entre inflamacién y uremia se
han realizado en pacientes sometidos a
didisis[8-13]; los estudios en pacientes
con insuficiencia renal predidlisis han
sido muy escasos [4-7]. Stenvinkel et a
[4] observaron una prevalencia de infla-
macion del 32% en 112 pacientes en
predidlisis. En comparacion con € resto
de los pacientes, los que mostraban sig-
nos de inflamacion eran mayores, tenian
una concentracién menor de albiminay
unamayor prevalenciade desnutriciony
de aterosclerosis carotidea. No hubo di-
ferencias seguin e sexo o diagndstico de
diabetes. Panichi et a [5] observaron en
103 pacientes con insuficiencia renal
avanzada en predidlisis una prevalencia
de inflamacién definida como PCR su-
perior a5 mg/L del 42%. La PCR se co-
rrelaciond con la funcion rena residual
y con laalbiminasérica. Ortegaet a [6]
observaron en 66 pacientes en prediéli-
sisunaprevaenciade PCR > 6 mg/L del
35%. La enfermedad aterosclerdtica fue
mas frecuente entre los pacientes con
PCR elevada, asi como albuimina sérica
y colesterol total mas reducidos. Tam-
bién se ha observado en la poblacion
anciana que cualquier grado de grave-
dad de insuficiencia renal se asocia de
formaindependiente a un incremento de
los marcadores de inflamacion [7].

Lainterleucina-6 (IL-6) es € princi-
pal modulador de la sintesis hepética de
PCR y de otros reactantes de fase [19].
Existe una fuerte correlacion entre los

Supervivencia acumulada
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Figura 3. Curvas de supervivencia segun terciles de indice de masa corporal. Los
circulos negros representan el tercil superior; los blancos, el medio, y los cuadra-

dos en blanco, el inferior. Log rank: 15,88; p = 0,0004.

niveles de PCR e IL-6 [5,17-20]. Entre
los posibles determinantes de un au-
mento de IL-6 en pacientes con insufi-
ciencia renal se encuentran: la funcién
renal residual, el uso de membranas de
didlisis menos biocompatibles, asi como
los procesos comorbidos, preferente-
mente lainsuficiencia cardiaca, la hiper-
tension arterial, la obesidad, |a resisten-
ciaalainsulinay las infecciones créni-
cas persistentes [15]. La hipertrofia ven-
tricular izquierda también se ha sefida
do como uno de los principal es determi-
nantes de la concentracion de PCR en
pacientes sometidos ahemodidlisis[22].

En e presente estudio, un aumento
de la PCR ultrasensible se asocio tam-
bién con el antecedente de insuficiencia
cardiaca, que en lamayoria de los casos
serelaciond con unadisfuncién diastéli-
ca secundaria a hipertrofia miocardica
grave. Al igual que en otros estudios pre-
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vios [4-6,23,24], e antecedente de en-
fermedad aterosclerdticay unareduccion
de la abumina sérica se relacionaron
con €l incremento de PCR.

Un hallazgo sorprendente en €l pre-
sente estudio fue la relacion negativa
entre diabetes y la presencia de inflama-
cion. La diabetes mellitus es un factor
de riesgo bien conocido de desarrollo de
enfermedad vascular aterosclerética. Se
ha observado que niveles elevados de
IL-6 y TNF incrementan € riesgo de
desarrollar diabetes mellitustipo 2 [25].
La administracion de una sobrecarga de
glucosa provocaelevacion de los niveles
de IL-6 in vivo, por un mecanismo que
parece mediado por estrés oxidativo
[26]. Dada larelacion entre la enferme-
dad vascular aterosclerética con la pre-
sencia de inflamacidn, se esperaba que
existiera unarelacion, a menos colineal,
entre la diabetes y lainflamacion. Por €
contrario, esta relacion no se observo,
sin que tengamos ninguna explicacion
clara para este hallazgo.

La relacién entre obesidad y signos
de inflamacion es bien conocida en la
poblacién general [18,27,28]. Se hade-
mostrado que el tejido adiposo humano
libera IL-6 [29], y que el adipocito ex-
presa ARNm de la PCR [30]. Ademas,
se ha demostrado que una reduccion
significativa de peso se acompafia de
unareduccion del estado de inflamacion
[31]. Un estudio més reciente sugiere
gue el incremento de PCR en los obe-
sos sucede sélo en aquellos con resis-
tencia alainsuling, y que la reduccion
de peso se acompafia de una disminu-
cion de laPCR proporcional alamejo-
riadelaresistenciaalainsulina[32].

INFLAMACION EN LA INSUFICIENCIA RENAL

En el presente estudio laobesidad se
correlaciond con los niveles de PCR, de
forma similar alo que se observa en la
poblacién general. Sin embargo, en es-
te estudio no se determind algun indice
gue valorara el estado de resistencia a
la insulina. Ya que la resistencia a la
insulina es una alteracion muy preva-
lente en la uremia crénica [33], es pro-
bable que su inclusion como determi-
nante del estado de inflamacién pudiera
llegar a mejorar la sensibilidad y espe-
cificidad de los modelos predictivos de
inflamacién.

Aunqgue la obesidad es un factor de
riesgo cardiovascular y de lamortalidad
global en la poblacidon no urémica[34],
numerosos estudios transversales han
demostrado que el sobrepeso se relacio-
na inversamente con la mortalidad en
pacientes sometidos a dialisis [12,35,
36]. Este efecto no se ha descrito de la
misma forma en todas las razas, siendo
mas favorable en pacientes de raza ne-
gra [35], y menos favorable en los de
raza asidtica [37]. En € presente estu-
dio, la obesidad fue un determinante de
la mortalidad en los pacientes en situa-
cion de predidisis. Este hallazgo podria
estar influido por e reducido nimero
de pacientes. No obstante, la ausencia
de alguin estudio previo que haya anali-
zado €l efecto de la obesidad sobre la
mortalidad en pacientes con IRC en
predidlisis anima a investigar la hipéte-
sis de si una mortalidad méas precoz de
los més obesos, incluso antes de su
entrada en didlisis, podria llevar a un
proceso de seleccidn de los més sanos,
gue seincluirian finalmente en los estu-
dios transversales en la paoblaciéon so-
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metida a didlisis, que provocaria el fe-
némeno conocido como ‘sesgo de su-
pervivencia .

La naturaleza episddica de una ele-
vaciéon de la PCR se confirma en el
presente estudio. Aproximadamente en
un 20% de los pacientes la presencia
de inflamacién varié en un corto perio-
do de tiempo. Este hallazgo no es sor-
prendente, ya que otros investigadores
lo han observado en proporciones in-
cluso superiores a las que aqui se mues-
tran [38,39].

Por Ultimo, aunque la PCR se asoci6
amultiples factores de riesgo cardiovas-
cular, una determinacion de esta protei-
na no predijo ni los eventos cardiovas-
culares posteriores ni la mortalidad de
cualquier causa. Una posible explica-
cioén de esta discrepancia podria deberse
al punto de corte de la concentracién de
PCR con € que se definido e estado
inflamatorio. En este estudio se €ligié
una concentraciéon de 5 mg/L, que es €
[imite de referencia de la normalidad en
nuestro laboratorio. El limite de corte de
la concentracion de PCR en otros estu-
dios es muy variable, desde 3,4 hasta
15 mg/L; & principal motivo de esta
variabilidad es la diferente sensibilidad
de los métodos que se utilizan para la
determinacion de esta proteina. No obs-
tante, aun definiendo lainflamacién con
[imites tan dispares de PCR como 3,4 0
15 mg/L, no se observo unarelacion en-
tre inflamacion y mortalidad en los pa-
cientes que se incluyen en € presente
estudio (datos no mostrados).

El poder predictivo de la PCR sobre

lamortalidad se ha descrito sélo en pa-
cientes prevalentes sometidos a didlisis
[9-13]. Una elevacion de la PCR es un
pardmetro muy poco especifico, que,
ademés de poder expresar la existencia
de procesos inflamatorios o infecciosos
pasajerosy banales, podria relacionarse
con factores tradicionales de riesgo car-
diovascular (obesidad, resistencia a la
insulina, estrés oxidativo, etc.), o ser
reflgjo de una enfermedad vascular ate-
rosclerdticayadesarrollada o complica
da. Por tanto, a la inherente inespecifi-
cidad de la prueba se | e afiaden las muy
diferentes situaciones clinicas que pue-
de expresar este reactante de fase. Asi-
mismo, una alta proporcién de los pa-
cientes que se incluyen en e presente
estudio estaban tratdndose con farma-
Ccos (estatinas, aspirina) que potencial-
mente podrian modificar larelacion en-
tre inflamacion y mortalidad cardiovas-
cular [2, 40].

En conclusién, aunque un incremen-
to de la concentracién de PCR es muy
prevalente en los pacientes con IRC
avanzada en predidisis, con los resulta
dosdel presente estudio no se puede &fir-
mar gue este parametro sea predictivo de
la mortalidad a corto o medio plazo.
Estos resultados también sugieren que
aungue lainsuficienciarenal podria con-
tribuir por si misma a una elevacién de
los niveles de reactantes de fase, otras
caracteristicas mas ligadas a la comorhi-
lidad y a algunos factores de riesgo car-
diovascular son las que mejor determi-
nan la prevalencia de la inflamacion de
origen incierto en esta poblacion.
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INFLAMACION EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA:
CARACTERI STICAS CLINICAS ASOCIADASY VALOR PRONOSTICO

Resumen. Introduccién. Un bajo grado de inflamacién de origen incierto, clinicamente ex-
presado como un aumento moderado de la proteina C reactiva (PCR), es un determinante del
desarrollo de eventos cardiovasculares y de la mortalidad global en pacientes sometidos a
didlisis. La prevalencia de estos signos inespecificos de inflamacion es elevada en pacientes
en diadlisis, aunque existen pocos estudios en poblacién con enfermedad renal cronica avan-
zada en estadio predidlisis. Los objetivos del presente estudio fueron conocer la prevalencia
de un incremento anormal de la PCR de origen incierto, los determinantes clinicos y bioqui-
micos de éste, asi como su valor prondstico sobre la mortalidad, y nuevos eventos cardiovas-
culares en pacientes con insuficiencia renal avanzada en predidlisis. Pacientes y métodos. Se
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estudiaron 187 pacientes (83 mujeres, edad media: 63 + 16 afios) no seleccionados, con insu-
ficiencia renal avanzada en predidlisis. La nefropatia diabética fue la etiologia méas prevalen-
te (24%). El 33% de |os pacientes tenia antecedentes de enfer medad ateroscler6tica i squémi-
cay €l 16% deinsuficiencia cardiaca congestiva. Se definié como estado inflamatorio de ori-
genincierto (INF) un incremento de la PCR ultrasensible > 5 mg/L, en pacientes sin procesos
inflamatorios o infecciosos evidentes. Mediante regresion logistica se analizaron los mejores
determinantes de la INF. Las variables independientes que se estudiaron fueron: demogr &fi-
cas, indice de masa corporal (IMC), comorbilidad, tension arterial, funcién renal, tratamien-
to con estatinas, acetilsalicilico, IECA, EPO y los principales datos hematol égicos y bioqui-
micos. Mediante la regresién de Cox se analizaron |os mejores determinantes del desarrollo
de nuevos eventos cardiovasculares y de la mortalidad de cualquier causa. Resultados. La
PCR media en el grupo de estudio fue de 10,21 + 17,44 mg/L, y la prevalencia de INF, del
37%. Los mejores determinantes de la INF fueron: el antecedente de insuficiencia cardiaca
(oddsratio: 5,20), el antecedente de complicaciones ateroscleréticas (OR: 3,16), € IMC (OR:
1,09), la albimina sérica (OR: 0,42) y el diagnéstico de diabetes mellitus (OR: 0,41). La sen-
sibilidad y la especificidad de este modelo fueron del 48 y 86%, respectivamente. El periodo
medio de seguimiento por paciente fue de 653 dias. Los mejores determinantes de nuevos
eventos cardiovasculares fueron: el IMC (OR: 1,11), la presencia de inflamacidn-infeccion
(OR: 5,99) y & antecedente de enfermedad cardiovascular aterosclerética (OR: 16,22). Los
mejores determinantes de la mortalidad fueron: la edad (OR: 1,03), € IMC (OR: 1,07) y €
antecedente de enfermedad cardiovascular (OR: 2,71). Un incremento anormal dela PCR no
entré a formar parte en las mejores ecuaciones predictivas sobre nuevos eventos cardiovascu-
lares o mortalidad. Conclusién. Un incremento anormal de la PCR es muy prevalente en
pacientes con insuficiencia renal avanzada en predidlisis. Esta alteracién se asocia funda-
mentalmente a la comorbilidad cardiovascular preexistente. Sn embargo, €l valor prondstico
de una sola determinacion de PCR sobre el desarrollo de subsecuentes eventos cardiovascu-
lares o la mortalidad de cualquier causa es escaso. [DYT 2004; 25: 3-16]

Palabras clave. Inflamacion. Insuficiencia renal. Mortalidad. Proteina C reactiva.



