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RESUMEN
Antecedentes. La funcién renal residual (FRR) es un determinante importante
de mortalidad y morbilidad en pacientes tratados con dialisis peritoneal (DP).
En estudios recientes se ha mostrado un efecto positivo de los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) y de los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA Il) en la FRR en pacientes en DP.
Objetivo. Comparar la efectividad de enalapril y losartan en la preservacion de
la FRR en pacientes en dialisis peritoneal automatizada (DPA).
Material y métodos. Se realiz6 un estudio clinico aleatorizado (ECA) con
periodo de seguimiento de 12 meses, para comparar el efecto de enalapril
versus losartan en 60 pacientes en DPA. Las mediciones se hicieron al inicio
del estudio, a los 3, 6, 9y 12 meses.
Resultados. En el grupo de enalapril la FRR se redujo de 3.65+1.6 (basal) a
2.36+0.38 ml/min/1.73 m? (12 meses). En el grupo de losartan la FRR
disminuy6 de 4.1+2.01 (basal) a 2.54+0.47 ml/min/1.73m? (12 meses). No hubo
diferencias significativas entre los 2 grupos en la FRR basal ni a los 12 meses.
Conclusiones. No hubo diferencia significativa en la preservacion de la FRR
entre los grupos de enalapril y losartan. El tratamiento con cualquiera de los 2

farmacos, es util para preservar la FRR en pacientes en DPA.



\'A

ABSTRACT

Background. Residual renal function (RRF) is an important determinant of
mortality and morbidity in patients receiving peritoneal dialysis (PD). Recent
studies have shown a positive effect of angiotensin converting enzyme
inhibitors (ACEi) and angiotensin |l receptor blockers (ARBs) on RRF in
automated peritoneal dialysis patients (APD).

Objective. Comparison between enalapril and losartan for RRF preservation in
APD patients.

Material and methods. An open label randomized controlled trial (RCT) with a
12 month follow-up period was conducted to compare the effect of enalapril
versus losartan on RRF preservation in 60 APD patients. Measurements were
done at the start of the study (baseline), 3, 6, 9, and 12 months.

Results. RRF in the enalapril group dropped from 3.65+1.6 (baseline) to
2.36+0.38 ml/min/l.73m? (12 months). In the losartan group RRF was reduced
from 4.1+2.01 (baseline) to 2.54+0.47 ml/min/l.73m? (12 months). There were
not significant differences between the two groups regarding RRF at 12 months.
Conclusions. There was not significant difference on RRF preservation
between enalapril and losartan groups. The treatment with any of the drugs is

useful in preserving RRF.



ANTECEDENTES

La dialisis peritoneal (DP), es una modalidad de dialisis utilizada en el
tratamiento de la enfermedad renal cronica (ERC) en etapa 5, se caracteriza
por utilizar la membrana peritoneal y tiene como principios fisicos la difusion y
la conveccion; lo cual se traduce en el paso de sustancias como urea,
creatinina, fésforo, acido urico, potasio, etc. Desde el organismo hacia el liquido
de dialisis y la eliminaciéon de dichos solutos en el liquido de dialisis, la
conveccion la realiza la concentracion de glucosa en el liquido de dialisis
peritoneal y favorece la ultrafiltracion (UFR) que es el paso de liquidos del
paciente a la bolsa de dialisis peritoneal, a través de la membrana peritoneal”.
La DP se puede dividir en dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) y
dialisis peritoneal automatizada (DPA). En la primera se hacen 4 recambios al
dia, con bolsas de 2 litros (I) con una concentracion de glucosa al 1.5% 0 2.5%
con estancia en cavidad peritoneal de 6 h (4 recambios al dia). La segunda
opcion se hace con el apoyo de una maquina cicladora, que permite la entrada
o ingreso del liquido de dialisis de forma programada durante 10 h y el drenaje
del mismo en dos bolsas de 6 | cada una con una concentracién de glucosa al
1.5%. Se hacen dos recambios por la noche y se drena en la mafiana, durante
el dia se deja un recambio de 2 | al 1.5%, a diferencia de la primera modalidad
la DPA es nocturna y permite al paciente realizar sus actividades durante el
dia™.

Ambas modalidades han demostrado su efectividad y seguridad, sin diferencias
clinicas y estadisticamente significativas, cuando se han comparado ambas y
se tiene como variable principal la mortalidad. Por otra parte, se ha demostrado

que la calidad de vida y la morbilidad es discretamente mejor con la DPA que
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con la DPCA, sin embargo, la mayoria de las variables estudiadas son
similares en ambas modalidades*®.

Las ventajas clinicas de la DPA es que la posicion supina favorece que el
paciente tolere volumenes de liquidos de dialisis mayores, mejora la UFR
debido a los periodos cortos de permanencia durante la noche; asi como el
constante paso de la solucion de dialisis programada por la maquina permite
mejor difusion de solutos y UFR, otra ventaja importante es que al tener el dia
disponible, los pacientes activos laboralmente pueden trabajar y realizar mejor
sus actividades; en especial pacientes jovenes que trabajan y/o estudian, asi
como adultos de la tercera edad, es mas tolerable y les permite mas tiempo
para poder realizar todas sus actividades. No obstante, que las dos
modalidades dialiticas son igualmente efectivas, la mayoria de estudios clinicos
que comparan no han demostrado ventaja de la una sobre la otra "®

La DPA ha desplazado a la DPCA en todo el mundo y cada vez es mas
frecuentes su uso; en México, también el uso de DPA es cada vez mas
frecuente y ha permitido a una importante poblacién de pacientes con ERC y
en DPA poder trabajar y realizar la mayoria de sus funciones: ejercicio, calidad
de vida, vida sexual, etc. Asi como tratar a pacientes pediatricos,
especialmente estudiantes, pacientes que viajan por trabajo o placer, pacientes
incapaces de autocuidarse y que necesitan de la asistencia de otra persona y
pacientes internados en asilos.

En el presente trabajo de investigacion clinica, la modalidad de dialisis

peritoneal usada fue la DPA.
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La FRR es una variable muy importante y trascendente en los pacientes que
ingresan a terapia dialitica (TD): Hemodialisis (Hem) y DP. La FRR, se puede
definir como la funcién renal que permanece en el paciente en la etapa 5 de la
ERC o la funcidén renal que se tiene al ingreso a la terapia dialitica, la cual es
menor a 10 mi/min®,

Maiorca'® fue el primero en describir la relacion entre la FRR y la sobrevivencia
en pacientes en dialisis. En el analisis multivariado de sobrevivencia de 102
pacientes en didlisis; por cada 1 ml de filtrado glomerular se asocié a un 40%
de reduccién de muerte en la cohorte de pacientes en DP.

Resultados similares se encontraron en el estudio de cohorte de 680 pacientes
incidentes con ERC, en didlisis peritoneal que se hizo en Estados Unidos y
Canada (CANUSA)"", el riesgo relativo (RR) de mortalidad fue menor, por cada
5 ml/min/1.73 mts®> de SC de FRR en los pacientes en DP la mortalidad
disminuy6 un 12%.

En contraste, no se encontr6 asociacion entre sobrevivencia en DP vy
aclaramiento peritoneal de solutos de peso molecular pequefio’".

La medicién de la FRR se puede realizar de diferentes maneras: 1.- con la
férmula descrita para la depuracion de creatinina (MDRD), la cual en esta etapa
de la ERC no es muy confiable, ya que hay una mayor secrecion tubular de
creatinina y por lo tanto sobreestima la depuracion de creatinina. 2.- el
promedio de la depuracion de urea y creatinina, la cual es la mas precisa y
usada en proyectos de investigacion clinica. 3.- Kt/v (indice de adecuacién de

DP) y aclaramiento semanal de creatinina, las cuales no se usan de manera
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constante y 4.- el uso aun en investigacion de cistatina C, con resultados
promisorios >3,

La FRR, no solo favorece la adecuacion de dialisis como el Kt/v y aclaramiento
de creatinina semanal en TD, sino que también conservan la funcién endocrina,
como sintesis de eritropoyetina, mejor control de calcio, fésforo, producto Ca x
P, mejor control de volumen, eliminacion de moléculas de tamano medio e
incide en una menor morbimortalidad, de ahi que haya sido llamada el corazon
de la didlisis®.

La FRR incide favorablemente en una menor frecuencia de peritonitis,
hospitalizaciones, estado nutricional, etc. De los pacientes en TD, permite tener
una mejor evolucion en pacientes en DP y tener una mejor sobrevida en el
primer afo, cuando se compara con pacientes en Hem, la calidad de vida
también es mejor en pacientes que tienen FRR, al compararlas con los
pacientes que la han pérdido; en este sentido, el estudio NECOSAD" demostré
que la presencia de FRR se asocié con mejoria en la funcién fisica, vitalidad y
sintomatologia de la ERC, asi como mejoria en el dormir.

La FRR permite en transportadores altos/rapidos peritoneales, mantener la
funcionalidad de la DP en dichos pacientes y una vez que se ha perdido la FRR
los pacientes deberan pasar a hem.

La FFR tiene una duracion aproximada de 1.5 afnos en pacientes en DP y 1 afio
en paciente en Hemodidlisis'®, dentro de las variables que la conservan se
encuentran la edad, el género, evitar aminoglucdsidos, aines, medio de

contraste, asi como medicamentos como el uso principalmente de IECA y ARA

”16-18.
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La conservacion de la FRR por modalidad entre la DPCA vs DPA es
controversial, la mayoria de estudios se han hecho en DPCA y una minoria en
donde se comparan las dos modalidades en DPA, en algunas se sostiene que
es mejor en la DPCA, sin embargo, en los pocos estudios donde los comparan,

no hay diferencia estadisticamente significativas'®%°

, por otra parte el uso de
diuréticos en esta poblacion de pacientes en DP, no ha demostrado conservar
la FRR, en un estudio cIinico”, 61 pacientes incidentes en DPCA fueron
aleatorizados a recibir: 250 mg/dia de furosemide y placebo, el grupo tratado
con furosemide tuvo un mayor y aceptable volumen urinario, asi como
natriuresis que en el grupo control, sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la conservaciéon de la FRR en ambos grupos

a 6 y 12 meses de tratamiento. En otros estudios se ha demostrado que los

diuréticos no conservan la FRR 2?2,
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CONSERVACION O PRESERVACION DE LA FUNCION RENAL RESIDUAL
Los factores que han demostrado conservar la FRR son: evitar a) administrar
medio de contraste, b) el uso de aminoglucdsidos, c) la administracion de
AINES de uso prolongado, tratamiento adecuado de la insuficiencia cardiaca,
d) el uso excesivo de soluciones de glucosa al 4.25% al programar UFR en
pacientes en DP, controlar favorablemente la TA y e) evitar episodios de
hipotensién arterial frecuentes. En el estudio de Moist** los factores que
favorecieron la pérdida de la FRR en el analisis multivariado fueron los
siguientes: sexo femenino, raza negra, antecedentes de diabetes mellitus (DM),
insuficiencia cardiaca y tiempo de evolucion de la ERC.

Moist y cols. Mostraron una rapida pérdida de la FRR en 811 pacientes
incidentes en hem comparado con 1032 pacientes en DP. En este estudio el
uso de calcio-antagonistas, IECA y el calcio elevado fueron factores que
conservaron la FRR**,

Otros factores importantes son: la hipovolemia e hipotension arterial como
variables importantes que favorecen la declinacion de la FRR, asi como la
ultrafiltracion (UFR) frecuente, que es importante para poder tratar la
sobrecarga de volumen en los pacientes en DP, se ha demostrado que la UFR
intensa y frecuente favorece la declinacion progresiva de la FRR.

El uso de soluciones en DP, tiene un importante papel en la conservacién de la
FRR, se ha demostrado en estudios en animales, que el uso tradicional de la
glucosa en la soluciones presentan productos de degradacion de glucosa cada
vez mayor y con dano al riidn y a la FRR, se han propuesto nuevas soluciones

con un pH neutral y concentraciones menores de glucosa con lactato y/o
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bicarbonato, no obstante, los resultados en estudios clinicos grandes son

controversiales®>%.

El uso de icodextrina cada vez mas en uso, como
alternativa para tratar la UF en los pacientes en DP sin la participacion de
glucosa, ha tenido un papel controversial en la conservacion de la FRR, hay
estudios en donde se ha demostrado la disminucion de la FRR, sin embargo,
también se ha demostrado que la conserva, se requieren mas estudios clinicos
para poder demostrar su papel en la conservacion de la FRR.

En el momento actual, una de las mejores alternativas en la conservacion de la
FRR, ademas de evitar todos los factores antes mencionados, es el uso de
IECA y ARA Il en la conservacion de la FRR en pacientes en DP 278,

El uso de IECA y ARA Il, han mostrado efectividad en el control y/o
preservacion de la FRR. Se ha demostrado que en pacientes con ERC antes
de ingresar a dialisis, retardan la progresion de la ERC, el mecanismo es
diverso: hemodinamico: al disminuir la sintesis de angiotensina Il y evitar
efectos en el glomérulo y disminuir la hipertensiéon intraglomerular e
hiperfiltracidon, efecto inhibitorio sobre el factor de crecimiento transformador
beta (FCT-B) el cual es el responsable de la fibrosis glomerular 222

En afos previos al ingresar a terapia dialitica los IECA y ARA Il eran retirados
por la posibilidad de hipercalemia, sin embargo, se ha demostrado que
preservan la FRR e indirectamente inciden en la morbimortalidad, con baja
incidencia en la presentacion de hipercalemia.

Kam Tao y cols.?® fueron los primeros en estudiar la efectividad de IECA en

FRR en pacientes en DP, hizo un estudio aleatorizado en el que comparé dos

grupos: un grupo recibié ramipril 5 mg/dia (N=30) y otro grupo sin tratamiento
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(N=30) durante 1 afio, demostré que el ramipril conservé la FRR (3 ml/min/1.73
m?) al compararse con el grupo sin tratamiento (2 ml/min/1.73 m?) (P< 0.03). La
seguridad del ramipril fue buena, solo 5 pacientes salieron del grupo por tos y
mareo, ninguno presento hipercalemia.

Kolesnyk y cols. * Demostraron que tanto los IECA como los ARA II, fueron
utiles en conservar las caracteristicas de la membrana peritoneal, tanto de
transporte de solutos como de ultrafiltracion. Se compararon dos grupos de
forma aleatorizada, un grupo (N=30) recibié IECA/ARA Il y el otro grupo (N=36)
recibid placebo, posterior a un seguimiento de 2 anos, el area de coeficiente de
transferencia de solutos disminuyé en el primer grupo y aumento en el segundo
(P < 0.001). Conservaron la FFR los pacientes en el grupo de IECA/ARA II( P<
0.01).

Suzuki y cols.®" demostraron en un estudio en el que compararon el Valsartan
y placebo en la conservacién de la FRR en 34 pacientes en DPCA. Los
pacientes que recibieron valsartan tuvieron mejor conservacion en la FFR
(4.3+0.7 a 3.2+0.3 ml/min/1.73 m?) que los pacientes que recibieron placebo
(5.9+0.5 a 2.8+0.4 ml/min/1.73 m?). El control en la tension arterial fue similar
en ambos grupos, el estudio demostré que al segundo ano la FRR se conservo
mejor en el grupo que recibié valsartan que el que recibio placebo (P<0.05). En
un reciente metaanalisis®* de la efectividad de los IECA y ARA Il en pacientes
en dialisis peritoneal, se encontré que después de revisar 418 citas de articulos
Se encontraron soélo 4 articulos Utiles; de los cuales al analizarlos tuvieron
como principales variables dependientes los eventos cardiovasculares y

mortalidad; en tanto que las variables secundarias fueron: funcion renal y



9

morbilidad en general. Se encontré que no hubo diferencias estadisticamente
significativas para mortalidad OR 1.56 (IC 95% 0.24-10.05) y para eventos
cardiovasculares tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas OR
1 (IC 95% 0.195 a 1.12). Dos estudios demostraron que la funcion renal a los
12 meses tuvieron una diferencia de 0.91 ml/min/1.73 m? a favor del uso de
IECA y ARA I, sin embargo, se concluy6 que la evidencia es muy pobre para
demostrar efectividad en la mortalidad y en la funcién renal residual, por lo que
se requieren mas estudios para apoyar la efectividad en la mortalidad
cardiovascular y FRR.

Recientemente, Kolesnyk y cols.*® encontraron en un estudio de cohortes, que
analizé a 800 pacientes incidentes con DP, tomado de varias unidades de
dialisis en Holanda y paises bajos, al comparar una cohorte que uso
IECA/ARAII, con la cohorte que no uso ninguno de estos medicamentos (grupo
control), compararon la conservacién de la FRR en las dos cohortes y en el
seguimiento a 3 afios no encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la conservacion de la FRR. En contraste a los dos ECA publicados, con
notables diferencias entre estos estudios, por una parte los dos ECA
publicados previamente, con un tamafio de muestra menor, respuesta a 1 afio
de seguimiento, el de cohortes con un buen tamafio de muestra, pero estudio
observacional, no aleatorizado con serias limitaciones en saber si la cohorte
que recibié los IECA y ARA Il fue completa en el tiempo y posibles sesgo de
seleccion, los resultados son contrarios a los ya reportados, sin embargo, se

deberan tomar con mucha precaucion por no ser un ECA.
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Ante estos antecedentes y el contexto del problema clinico de la conservacion
de la FRR en pacientes en DP, decidimos hacer el presente estudio: ensayo
clinico aleatorizado, comparé dos tratamientos IECA Vs ARA Il, en la

conservacion de la FRR en pacientes en DPA durante 1 afio.

ASPECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS IECA y ARA L.

En 1970, el farmacélogo brasilefio Sergio H. Ferreira y cols®**. Encontraron en
sus estudios de investigacion, que el veneno de la vibora Lanceolada,
originaria de Brasil, contenia factores que intensifican la respuesta a
bradicinina; tiempo después se supo que esa sustancias descritas, pertenecian
a una familia de péptidos que inhiben la cinasa Il, enzima que inactiva la
bradicinina. Posteriormente, Erdos y cols®®. Establecieron que la ECA vy la
cininasa eran la misma enzima. Aflos mas tarde, se pudo sintetizar el teprétido,
enzima encargada de disminuir la presion arterial sistémica, estudios realizados
en humanos, mostraron que el efecto hipotensor fue rapido y transitorio.
Finalmente y siguiendo el principio activo de estas sustancias descritas en
1977, Cushman y cols.* sintetizaron el primer IECA, que demostré tener efecto
de disminuir la presion arterial sistémica, en 1982 se pudo perfeccionar y
sintetizar el primer IECA, fue el captopril, con el desarrollo de mejor tecnologia,
se han desarrollado y perfeccionado los demas miembros de esta familia:
Enalapril, lisinopril, ramipril, etc. Actualmente se pueden clasificar en tres
grupos de acuerdo a su estructura quimica: (1) los medicamentos que
contienen el anillo sulfhidrilo: Captorpil, alacepril, pivalopril, (2) Los que

contienen el grupo dicarboxil y no tienen el sulfhidrilo: Enalapril, lisinopril,
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indalapril, etc. Y (3) los que contienen el grupo fésfato, como: Fosinopril.
Muchos de los IECA, son ésteres y se presentan como prodrogas y deben
metabolizarse para tener su real potencia farmacoldgica.

El Enalapril, es uno de los medicamentos que se empled en el presente
estudio, fue el 2° medicamento aprobado por la FDA en EUA, el maleato de
enalapril, es una prodroga que no es activa inicialmente, debe ser hidrolizada
por esterasas en el higado, para convertila en un metabolito activo,
enalaprilato, es muy activo en la inhibicion de la enzima convertidora. El
enalapril se absorbe rapidamente cuando se administra por via oral y tiene una
biodisponibilidad oral del 60%, aunque las concentracion pico posterior a la
administracién es de 1 h. El enalapril tiene una vida media de 1.3 h. Sin
embargo, el enalaprilato por su union fuerte a la ECA Il su vida media es de 11
h. Se elimina por via renal como enalapril o enlaprilato intacto. La dosis del
enalapril se da entre 2.5 a 40 mg/dia. En una unica dosis o dividida. El
enalaprilato no se absorbe por via oral y se requiere por via intravenosa>*.

En el presente estudio usamos enalapril, a dosis de 10 mg/dia, que es la dosis
que ha demostrado tener el efecto de conservacion en la FRR en los estudios
descritos *'2,

La sintesis de los medicamentos ARA Il ¥, inicialmente con frustracion y poca o
nula efectividad en las sustancias que se produjeron como la saralasina, un
inhibidor del receptor de la All, producido en 1974, sin embargo, sin
biodisponibilidad por via oral, con efecto muy débil en el antagonismo de la

angiotensina |l. Posterior a 2 décadas de estudios, en 1993, se sintetiz6 el
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losartan, el cual fue aprobado por la FDA en 1995 para su uso clinico en el
tratamiento de la hipertension arterial®’.

El losartan *’, tiene un grupo N-Benzilimidazol, derivado del acido talamico vy
tiene una estructura muy similar a la ECA, de ahi que puede antagonizar de
manera selectiva su receptor tipo I. Una vez que el losartan se une de manera
selectiva al receptor | de la All, evita sus efectos: inhibe el efecto presor en los
vasos sanguineos, asi como en los efectos de reabsorcién de sal y agua en el
tubulo contorneado proximal en rifidn, reduce a un nivel muy bajo la sintesis de
aldosterona, pero un efecto muy importante y trascendente, es la inhibicién de
la sintesis del FCT-f3, el cual es el responsable de la fibrogénesis a nivel renal.
Losartan tiene una biodisponibilidad oral del 33% y se absorbe rapidamente,
con un pico en plasma a la primera hora. Tiene una vida media de 2 h. Sin
embargo, el 14% de losartan es metabolizado a acido 5-carboxilico, el cual es
de 10-40 veces mas potente que el losartan y tiene una vida media de 9 h. No
obstante, el losartan no puede ser considerado como prodroga, ya que solo
una parte (14%) se metaboliza a una parte activa y la parte restante ejerce su
efecto como losartan. Se metaboliza en higado y se elimina por via renal. Es de
comentarse que el losartan tiene un potente efecto uricosurico. La dosis
minima del losartan es de 50 mg/dia, es la minima dosis para tener un efecto
antihipertensivo y es la dosis que empleamos en nuestro estudio,
aprovechando el efecto inhibitorio sobre el FCT-3 sobre el rifidn.

Los efectos adversos tanto del enalapril como del losartan son los siguientes:

Tos, cefalea, dolor abdominal, rash, hipotensién, mareo, diarrea, alteraciones
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cutaneas e hipercalemia, efectos adversos que se presentan en un bajo

porcentaje®’.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La FRR es muy importante en los pacientes en dialisis peritoneal; favorece la
adecuacion y la prescripcion de la dialisis, permite incidir favorablemente en la
morbimortalidad y tener mejor prondstico; por lo que, la conservacion y/o
preservacion de la FRR es relevante y trascendente en el tratamiento de los
pacientes en DPA.

La administracion de IECA y ARA IlI, han demostrado tener una mejor
conservacion de la funcion renal residual en pacientes con dialisis peritoneal
automatizada, cuando se compararon con placebo, la comparacion entre
ambos medicamentos: IECA vs ARA Il nos permitira conocer cual de los dos

farmacos es mas efectivo en la conservacion de la FRR en pacientes en DPA.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el farmaco mas efectivo entre el enalapril comparado con losartan, en
la conservacion de la funcion renal residual en pacientes en dialisis peritoneal

automatizada®?
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HIPOTESIS

La comparacion entre el enalapril y el losartan en la conservacion de la FRR en
pacientes en dialisis peritoneal automatizada, permitira conocer cual es el
mejor farmaco en la preservacion de la FRR; ya que ambos farmacos han
demostrado su efectividad en preservarla, pero no se han comparado entre si,
por lo que, se pretende valorar la efectividad del enalapril versus losartan en la
conservacion de la FRR y en consecuencia proponer el uso especifico de

alguno de los dos medicamentos.
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OBJETIVOS.

Objetivo General.-
1.- Comparar la efectividad del enalapril con el losartan, en la conservacion

de la FRR en pacientes en DPA.

Objetivos Especificos.-

1.- Evaluar la FRR durante un afio de tratamiento con enalapril y losartan.

2.- Comparar la morbilidad de los pacientes en DPA con ambos farmacos:
numero de hospitalizaciones y complicaciones.

3.- Valorar la incidencia de anuria a 1 aio de seguimiento con ambos farmacos.

4.- Evaluar la seguridad de ambos farmacos en los pacientes en DPA.
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MATERIAL Y METODOS

Poblacion Objetivo.- Hospital de Concentracion ISSEMYM-Satélite.
Poblacion Accesible.- Unidad de Dialisis del Departamento de Nefrologia.
Criterios de Inclusién.- Pacientes adultos, con edad de 20 a 70 afos, con
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), hipertensidn arterial sistémica
(HTA), glomerulonefritis y enfermedad renal cronica etapa 5, en programa
cronico de dialisis peritoneal automatizada: pacientes incidentes y prevalentes
con FRR de 3-10 ml/min y consentimiento informado del paciente.

Criterios de No Inclusién.- Pacientes con depuracion de creatinina 0-1
ml/min, peritonitis, procesos infecciosos sistémicos, sepsis, desnutricion
severa, alteracion hepatica y cardiovascular severa.

Criterios de Exclusién.- Presencia de mas de 3 cuadros de peritonitis,
presencia de transporte alto y/o bajo peritoneal durante el desarrollo del
estudio, intolerancia a los medicamentos, hipercalemia persistente, presencia
de severos procesos infecciosos durante el desarrollo del estudio e intolerancia
alos IECAy ARAIL

Criterio de Eliminacion.- retiro voluntario del consentimiento informado del

paciente.

DESCRIPCION LOGISTICA DEL ESTUDIO

Una vez que los pacientes ingresaron al programa de DPA, se distribuyeron
aleatoriamente en dos grupos mediante el software (programa Medcalc): un
grupo recibié enalapril, 10 mg al dia, via oral y otro grupo recibi6 losartan 50

mg/dia, via oral. No se pudo cegar, por lo cual fue abierto.
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Se les midié de manera basal la filtracién glomerular (FRR) con el promedio de
depuracion de creatinina y urea en orina de 24 hs, asi como examenes de
laboratorio: biometria hematica completa, quimica sanguinea: glucosa, urea,
creatinina, acido urico, perfil de lipidos: colesterol, triglicéridos, lipoproteina de
alta y baja densidad, electrolitos séricos (Na, K, Ca, P y Mg), pruebas de
funcionamiento hepaticas y prueba de equilibrio peritoneal de manera basal.
Una vez que fueron aleatorizados en dos grupos, se les hizo seguimiento a 1
afo y se midié la funcion renal residual cada 3 meses (Basal, 3er mes, 6° mes,
9° mes y 12° mes).
Los pacientes recibieron medicamento antihipertensivo, para controlar la
variable hipertension arterial, de tal manera, que enalapril y losartan que
recibieron fueron los que controlaron a la variable FRR, se respetd la
administracion de los medicamentos que se les prescribieron.
Se compararon ademas de la FRR, la morbilidad, nimero de hospitalizaciones,
cardiopatia, crisis convulsivas, procesos infecciosos, peritonitis y anuria en

cada grupo.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE

Administracion de los farmacos: enalapril y losartan.

Definicion Conceptual.- Medicamentos que se administraron: Inhibidor de la
enzima convertidora (enalapril) y antagonista de los receptores de la
angiotensina Il: losartan 50 mg/dia.

Definicién Operativa.- Administracion de enalapril, 10 mg/dia, via oral y
losartan 50 mg/dia, por via oral durante 1 afio.

Escala de Medicion.- Cualitativa nominal dicotémica.

VARIABLE DEPENDIENTE

Funcion renal residual.

Definicion Conceptual.- funcidon renal que presenta el paciente con
enfermedad renal crénica en etapa 5, al momento de ingresar al estudio y
durante el seguimiento a 1 ano.

Definicién Operativa.- es el promedio de la depuracién de creatinina y urea en
orina de 24 hs y expresada como ml/min/1.73 mts?.

Escala de medicion.- Cuantitativa Continua.

VARIABLES CONFUSORAS
Diabetes mellitus, nefropatia diabética, peritonitis y estado nutricional.

Método de control.- Aleatorizacion.
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Tamaio de muestra.-

De acuerdo a la variable dependiente, que fue la FRR, escala de medicién
cuantitativa continua, con un alfa de 0.05, potencia de 80%, con una diferencia
en la depuracion de creatinina entre ambos farmacos (enalapril vs losartan) de
2 ml/min, una desviacion estandar de 2.5 ml/min y dos colas, se utilizé la
féormula de diferencia de medias, al aplicarla se obtuvo un tamafio de muestra

de 30 pacientes por grupo.

Analisis estadistico.-

Las variables cuantitativas se expresaron como promedio y desviacion
estandar, las comparaciones de las 5 mediciones de la depuracion de
creatinina, intragrupo e intergrupo a un ano, se hicieron con analisis de
varianza (ANOVA) para mediciones repetidas. Se hizo analisis de Kaplan-Meier
para valorar la presencia de anuria en ambos grupos a un ano. Se utilizé la Chi
cuadrada y/o prueba de Fisher para comparar la presencia de complicaciones
en los dos grupos. Se hizo Analisis por intencion a tratar (Fig. 1), valores de P <
0.05 se consideraron como estadisticamente significativos.

El analisis de todos los datos se hizo con los programas Power and simple size

calculation (versién 6, USA), SPSS, version 13 y Medcalc, version 11.



Figura 1. Aleatorizacién y flujo de pacientes

Pacientes Reclutados

Aleatorizacion

n=30

Grupo Enalapril

No completaron el
estudio
n=0

Completaron el
estudio
n= 30
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n=30

Grupo Losartan

No completaron el
estudio
n=0

Completaron el
estudio
n= 30

Analisis por intencion a tratar. Se reclutaron 60 pacientes en DPA y se
aleatorizaron en dos grupos: Enalapril (30) vs Losartan (30), los cuales
completaron el estudio al afio de seguimiento, no hubo pacientes excluidos y/o

eliminados.
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ASPECTOS ETICOS.
* Riesgo para el sujeto de estudio
— Mayor al minimo

* Maniobra, procedimientos o condicidon de riesgo para el sujeto de
estudio: Vigilancia estrecha en la atencion al paciente en la unidad de
dialisis y en la consulta externa.

» Estrategias para controlar, minimizar o prevenir el dafo: Vigilancia
estrecha en la consulta externa.

» Registro institucional del proyecto: Aceptado por el comité cientifico y

bioético del Hospital de concentracién ISSEMYM.



24
RESULTADOS

Fueron 30 pacientes en cada grupo, para el grupo de enalapril, la relacion de
H/M fue de 16/14, para el grupo de losartan fue de 20/10 (P > 0.05). Tabla 1.
La edad en el grupo de enalapril fue de 42.5+18.5, en el grupo de losartan
49.2+16.6 anos (P > 0.05). El peso en los pacientes del grupo de enalapril fue
de 62+5 Kg, la talla de 1.62+5 cm, el IMC 25+2.5 m? SC. La TA 130+5/80+10
mm Hg. En el grupo de losartan el peso fue de 66+8 Kg, talla 1.68+3, el IMC
25+3 m? SC y La TA 135+10/80+10 (Tabla 1). La etiologia en el grupo de
enalapril fueron 10 diabéticos, 5 con HTA, otras (desconocidas) 15, en el grupo
de losartan fueron 12 diabéticos, HTA 7 pacientes, otras (desconocidas) 11. En
el grupo de enalapril 20 pacientes recibieron prazosin, betabloquedores 10
pacientes y 9 recibieron furosemide, en el grupo de losartan, 18 pacientes
recibieron prazosin, 12 pacientes recibieron beta-bloquedores y 10 recibieron

furosemide (Tabla 1).



TABLA 1. CARCATERISITICAS BASALES DE LOS DOS GRUPOS.

VARIABLE GRUPO GRUPO
ENALAPRIL LOSARTAN P
n= 30 n=30
Sexo H/M 16/14 20/10
NS
Edad (afios) 42.5 +18.5 49.2+16.6 NS
Peso (Kg) 6215 66+8 NS
Talla (cm) 1.62+5 1.68+3 NS
IMC (%) 25+2.5 2543 NS
TA (mm Hg) 130+5/80+10 135+10/80+10 NS
Etiologia-ERC
DM 10 12
HTA 5 7 NS
Otras 15 11
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Caracteristicas demograficas en los dos grupos de estudio, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos.

Los valores basales de laboratorio fueron: para el grupo de enalapril, la Hb

10.5+1g/dL, hto 30+1% leucocitos 8000+2000, plaquetas 180,000+10,000, el

Bun 80+10 mg/dL, Cr 6+2 mg/dL, Ca 8.9+1 mg/dL y P 5+1 mg/dL, potasio

4.5+0.5 mEq/L, albumina 3.8+1 g/dL, en el grupo de losartan la Hb 11+2 g/dL,

hto 31+1, leucocitos 9000+1000, plaquetas 190,000+20,000, Bun 70+20 mg/dL,

Cr 8+2 mg/dL, K 4.3+0.3 mEqg/dL, Ca 9+0.5 mg/dL, fésforo 5.6+1 mg/dL y

albumina 4.0+0.5 g/dL (Tabla 2 y 3).
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TABLA 2. ESTUDIOS DE LABORATORIO, BASALES EN LOS DOS GRUPOS.

ESTUDIO GRUPO ENALAPRIL GRUPO LOSARTAN P
Hb 10.5+1 1142 >0.05
(g/dL)
Hto 30+1 31+2 >0.05
(%)
Plaquetas 180,000+10,000 190,000+15,000 >0.05
1073/uL
Leucocitos 8000+2000 9000+1000 >0.05
K/uL
Glucosa 140+20 130+10 >0.05
mg/L
Bun 80+10 70+20 >0.05
mg/L
Crs 6+2 8+2 >0.05
mg/L
Colesterol 220+10 250+20 >0.05
mg/dL
Triglicéridos 180+10 200+10 > 0.05
mg/dL
Na 135+3 138+2 >0.05
mEq/L
K 4.5+0.5 4.3+0.3 >0.05
mEq/L
Ca 8.9+1 9+0.5 >0.05
mg/dL
P 5+1 5.6+1 >0.05
mg/dL

Valores en las concentraciones en suero de los examenes de laboratorio, en
los dos grupos de pacientes.
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TABLA 3. EXAMENES DE ADECUACION DE DIALISIS, BASALES EN LOS DOS

GRUPOS.
VARIABLE GRUPO ENALAPRIL | GRUPO LOSARTAN p
Transporte Peritoneal
(D/P Cr) 0.70+0.10 0.65+0.10 NS
UFR (1/24 h) 1+0.2 1.1+0.3 NS
FRR (ml/min/1.7m?)
3.65+1.6 4.1+2.01 NS
Volumen urinario (ml
en 24 h) 6534243 798+373 NS
Proteinuria (g/dL) 400+100 350+120
NS
Albumina en suero 3.840.5 4+0.2 NS
(g/dL)
Crs (mg/dL) 8+2 9+1 NS
Kt/v Total 1.95+0.1 2+0.2 NS
Aclaramiento de Cr
semanal (I/semana) 7042 69+1 NS

No hubo diferencias estadisticamente significativas en los examenes de adecuacion
de la dialisis peritoneal en los dos grupos.
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La depuracion de creatinina basal en el grupo de enalapril fue 3.65+1.6 ml/min,
al 3er mes fue 3.46+1.19ml/min, al 6° mes de 3+0.5 ml/min, al 9° mes de
2.46+0.50 ml/min y al 12° mes de 2.36+0.38 ml/min. En el Grupo de losartan, la
basal fue de 4.1+2.01 ml/min, al 3er mes de 3.9+1.51 ml/min, al 6° mes de
3.14+1.16 ml/min, al 9° mes 2.6+0.62 ml/min y al 12° mes 2.54+0.47 ml/min. (P

> 0.05).

TABLA 4. DEPURACION DE CREATININA EN LOS DOS GRUPOS
DURANTE EL ANO DE ESTUDIO.

Dep. de Cr GRUPO GRUPO P
ml/min/1.73m? ENALAPRIL LOSARTAN
Basal 3.65+1.6 4.1+2.01 > 0.05
3er Mes 3.46+1.19 3.9+1.51 >0.05
6° Mes 3.0+0.5 3.14+1.16 > 0.05
9° Mes 2.46+0.50 2.6+0.62 >0.05
12° mes 2.36+0.38 2.54+0.47 >0.05

La FRR en los dos grupos, a un ano de seguimiento sin diferencias estadisticamente

significativas.
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FIGURA 2. DEPURACION DE CREATININA DURANTE EL ANO DE
ESTUDIO.

6d — o—o Enalapril
m----m |osartan

FRR, ml/min/1.73 Mts SC

0 ] ] ] ] ]
Basal 3er 60 90 120

TIEMPO (meses).

No hubo diferencias estadisticamente significativas, entre los dos grupos a un
afno de seguimiento.



30

En lo que se refiere a la presencia de anuria, en los dos grupos se presento

progresivamente; como se puede observar en las curvas de presencia de

evento (anuria) de Kaplan y Meier (fig.3).

Fig 3. Analisis de Kaplan-Mier en la probabilidad de anuria en los dos

grupos.

Anélisis de Kaplan-Meier de la probabilidad de

Anuria en los dos grupos.
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La presencia de anuria, inicialmente mayor en el grupo de losartan, sin embargo a los
8 y 12 meses fue similar en ambos grupos ( P > 0.05)
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En lo que respecta a la morbilidad, en el grupo de enalapril, 3 pacientes fueron
hospitalizados y del grupo de losartan fueron 4 (P > 0.05), por la presencia de
peritonitis fueron en el grupo de enalapril 2 y en de losartan 1 (P> 0.05), por
enfermedad cardiovascular 6 pacientes en el grupo de enalapril y 5 en el grupo
de losartan (P>0.05). Por enfermedad vascular cerebral ningun caso, por
proceso infecciosos 3 en el grupo de enalapril y 2 en de losartan (P > 0.05). Por

hipercalemia no hubo eventos en ninguno de los dos grupos. Tabla 5.

TABLA 5. Presencia de eventos adversos en los dos grupos durante el
ano de estudio.

Morbilidad Enalapril Losartan P
Hospitalizaciones 3/30 4/30 > 0.05
Peritonitis 2/30 1/30 >0.05

Enfermedad

Cardiovascular 6/30 5/30 >0.05
EVC 0/30 0/30 >0.05
Infecciones 3/30 2/30 >0.05
Hipercalemia 0/0 0/0 >0.05

La morbilidad en los dos grupos fue similar y sin diferencias estadisticamente
significativos.



, 32
DISCUSION

La presencia de FRR es una variable muy importante para los pacientes en
DPA ya que permite un mejor control de la presion arterial sistémica, asi como
una mejor adecuacion de la didlisis e incide en la morbimortalidad al
disminuirla, de ahi que se le llame el corazén de la didlisis peritoneal'.

Son diversas las estrategias que se han usado para conservar la FRR en los
pacientes en DPA, desde evitar medio de contraste, la administracion de
AINES, uso de mejores soluciones de dialisis o biocompatibles, asi como
menos episodios de deshidratacién o pérdida de sangre %,

Desde el punto de vista farmacoldgico, son pocos o escasos los estudios que
han valorado el uso de IECA y ARA Il en la conservacion de la FRR. Tao Kim y
cols® fueron los primeros en hacerlo en pacientes con ERC y DPCA, hicieron
un ensayo clinico aleatorizado en el cual se comparo6 enalapril contra placebo,
30 pacientes en cada grupo, demostré que la FRR que era de 4 ml/min/l.73mts?
SC, se pudo conservar mejor en el grupo que recibié el IECA, que en el grupo
que recibié placebo, la diferencia en la conservaciéon en la FRR entre los dos
grupos fue de 3 ml/min al final del estudio a favor del grupo de IECA (P < 0.01).
Suzuki y cols.®' hicieron un ECA con seguimiento a 2 afios, comparé un ARA |
vs placebo en la conservaciéon de la FRR en pacientes en DPCA, demostré que
los pacientes que recibieron el ARA |l conservaron mejor la FRR que el grupo
placebo (P< 0.05).

En el presente estudio, se hizo un ensayo clinico aleatorizado, se valoré la
efectividad de dos medicamentos lideres en la preservacion de la FRR y tuvo el
objetivo de compararlos y valorar si habia una mejor opcién entre ellos; cabe

destacar que no fue un estudio de no inferioridad y se valoro la efectividad
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entre dos opciones utiles en la preservacion de la FRR en pacientes en DPA.
Como se puede observar en la muestra de los dos grupos, que obtuvimos de la
poblacién de pacientes de DPA fue homogénea, no hubo diferencias en la edad
y en el sexo en ambos grupos, la edad promedio fue de 45 afios, adultos
relativamente jovenes, lo cual contrasta con los estudios reportados, en los
cuales el promedio de edad fue de 60 afos, a diferencia de los estudios
reportados, los pacientes de nuestro estudio tuvieron menos comorbilidad y
una FRR basal promedio de 4 ml/min/1.73m? y volumen urinario promedio de

600 ml/24 h, mejor que en los estudios publicados 2’

. La menor edad y
comorbilidades en nuestros grupos de estudios, nos permitieron tener un mejor
control en los pacientes, ya que tenian menor tiempo en TD, asi como era
previsible una mejor preservacion en la FRR. Los medicamentos
administrados: enalapril y losartan, a las dosis de 10 y 50 mg, mostraron una
efectividad similar en el afio de estudio; desde el inicio hasta los 12 meses se
pudo conservar la FRR y no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos farmacos, si bien la hipotesis del estudio fue comparar el enalapil
con el losartan, en la efectividad de la conservaciéon de la FRR, el estudio nos
mostré que hubo igualdad en las acciones de ambos farmacos sobre la FRR.

En el presente estudio no se incluyd un tercer grupo con placebo, por que ya
habia dos estudios previos que demostraban la superioridad de IECA/ARA I
sobre placebo y no nos parecio ético dejar un grupo sin farmaco, como se pudo

demostrar los pacientes que recibieron placebo en otros estudios, perdieron

rapidamente la FRR. en los cuales, en los primeros 6 meses se pudo observar
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una disminuciéon muy rapida en la FRR y al afio tenian una disminucién de mas
de 4 ml/min®*3",

El mecanismo por el cual se pudo obtener el retraso en la FRR en los grupos
que recibieron enalapril y losartan es multiple, sin embargo, ambos tienen en
comun el evitar las acciones de la All en el rifidn: enalapril, inhibe la ECA Il y
por lo tanto, la formacion de All y el losartan al antagonizar al receptor tipo | de
la All, evita las acciones de la All: disminuye la vasoconstriccion renal, inhibe la
fibrogénesis a través de disminuir la sintesis del FCT-(3, evita el papel que tiene
la All en el equilibrio entre la endotelina y Oxido nitrico, disminuye la
estimulacién en la endotelina | con menor vasoconstriccion renal y oxidacion en
las células renales; evita la coagulacion y aterogénesis en los vasos renales,
asi como en el mesangio renal >"?®. Las acciones de la All que son inhibidas
permiten retardar la fibrogénesis en las pocas nefronas funcionantes. Los
mecanismos de proteccidn son similares a los que se describieron en la ERC
en etapa predialitica 2"?®. Un aspecto interesante en la diferencia de acciones
entre enalapril y losartan, es que el enalapril ademas de la inhibicién de la ECA,
evita la degradacién de la bradicinina y los efectos vasodilatadores se
prolongan, lo cual contribuye a mejorar el efecto sobre la presion arterial en el
rindn, lo cual pudiera explicar un mejor efecto del enalapril, sin embargo, en el
presente estudio no hubo diferencias y dicho efecto sinérgico no hizo la
diferencia al compararlo con losartan en la conservacion de la FRR, por otra
parte, el losartan con su efecto de antagonizar al receptor 1 de la All, demostré
que fue suficiente para evitar las acciones de la All y por lo tanto conservo la

FRR en los pacientes en DPA.
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La morbilidad en ambos grupos fue similar, sin diferencias estadisticamente
significativas, el mismo numero de eventos estuvo presente en ambos grupos,
ya se habia comentado previamente que la explicaciéon puede ser la edad
promedio de 44 afos, 40% presentaban diabetes mellitus y un tiempo promedio
en dialisis peritoneal de menos de 4 anos, asi como menor comorbilidad, la TA
se controlé sin problemas y las concentraciones en suero de Hb y Hto se
mantuvieron estables con tratamiento con eritropoyetina.

La seguridad de ambos medicamentos estuvo de manifiesto, ya que los efectos
colaterales fueron minimos, la presencia de hipercalemia y tos, efectos
colaterales muy conocidos en ambos medicamentos, estuvieron ausentes en
los pacientes de los dos grupos. La tolerancia a los medicamentos fue bastante
aceptable y no hubo exclusiones del estudio, por tal motivo al final del estudio
todos los pacientes fueron analizados.

El enalapril y losartan, fueron efectivos de manera similar en la conservacion de
la FRR en los pacientes en DPA. Es de mencionarse que ambos
medicamentos no son costosos; el enalapril es mas barato que el losartan, en
paises como el nuestro, México, es un punto importante, ya que permite que la
poblacién de pacientes con ERC en DPA sin seguridad social, lo puedan

adquirir y ser beneficiados de sus efectos en la preservacion de la FRR.
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CONCLUSIONES.

1. La efectividad de enalapril y losartan fue similar y se conservo la funcion
renal residual en ambos grupos ya que en ambos grupos se perdio en
promedio 2.5 ml/min en los 12 meses del estudio.

2. No hubo diferencias en la morbilidad en los dos grupos del estudio

3. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la presencia de

anuria y eventos adversos en ambos grupos.
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INSTITUTO DE SEGURIDAD SOCIAL DEL ESTADO DE MEXICO Y MUNICIFIOS.
HOSPITAL DE CONCENTRACION SATELITE

ACTA DE SESION DEL COMITE DE ENSENANZA,
INVESTIGACION Y BIOETICA DEL HOSPITAL,
CORRESPONDIENTE AL MES DE DICIEMBRE DE 2010.

Reunidos en la sala de juntas del 4rea de Ensefianza, los integrantes del Comité: revisaron el
Protocolo de Investigacién que presenta el M. E. en Nefrologia Fernando Arturo
Reyes Marin, profesor adjunto de la especialidad de Medicina Interna de éste Hospital de
Concentracion Satélite, titulado:

“ESTUDIO DE EFECTIVIDAD DE ENALAPRIL COMPARADO CON
LOSARTAN, EN LA CONSERVACION DE LA FUNCION RENAL RESIDUAL
EN PACIENTES EN DIALISIS PERITONEAL AUTOMATIZADA”

Con el siguiente resultado:

Se aprueba la realizacién del Protocolo de Investigacion presentado, ya que cumple con los
principios y valores bioéticos de: beneficencia, respeto a las personas y equidad.

Siendo las 9:00 p.m. horas del dfa 4 de agosto de 2010, se declara\ oncluida la reunion del
Comité, firmando los-que participaron en la misma. \

E.mH.I.MGW E.en C. Gral. Victd

Presidente del Comité de Ensefianza J. de la Unidad de Edusg
i Q —Y
oG- \
E. en-Ped. Diana Lugo Villa. E. en C. Grgl. Victor Lira Lethuga
Vocal del Comité de Bioética. Coordinadpr del Comité de stigac
E. en Nef. F Arturo Reyes Mar(n. E. en M. . Andr ﬁuu Borgua.
Jefe del Servicio de Nefrologia y Vocal de Comité de Bioética,
Profesor adjunto de Posgrado de M. I Profesor Titular de Posgrado y
Jefe del Servicio de M. 1.
(\_r)‘ﬁ Compromiso
Gohierno que cumple
INSTITUTO DE SEGURIDAD SOCIAL HIDALGD PTE. ho. 600 COL LA MERCED
DEL ESTADO DE MEXICO Y MUNICIPIOS TOLLCA, ESTADD DE MEXICO, C.P. S00ED

TELS, (01 722) 226 19 00
werw.edomex.gob.mux/issemym
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Nombre | Registro | Edad | Sexo Dx. Tiempo en Volumen | Etiol-
Dilisis P. urinario
ogia
Peso Talla IMC TA Fc Temp. F. Resp.
Bh glucosa | urea Crs Col. PF.Hepat. Es(Na,K) Ca Mg
Urea Cr Prot.O | Eg0 Kt/v CCl 24 hs PET
024hs 024 hs 24h
FRR FRbasal | FRR3 | FRR6 | FRR9 FRR12 Presencia
oliguria
Morbil. Hosp. cC AC HK Perit. Infecc.

FRR.- Funcién renal residual, Frbasal.- Funcion renal residual basal, FRR3.- al 3er
mes, FRR6.- al 6° mes, FRR9.- al noveno mes, FRR12.- al afio. CC.- Crisis
convulsivas, AC.- Alteraciones cardiacas, HK.- Hiperkalemia, CCI24 hs.- Aclaramiento
semanal de creatinina. EgO.- Exdmen general de orina. PET.- prueba de equilibrio
peritoneal. IMC.-indice de masa corporal.




