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l.-RESUMEN

I ntroduccién:

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se encuentra asociada con mayor riesgo de
mortalidad por eventos cardiovasculares. Se caracteriza por la pérdida progresiva de la
funcionalidad del rifion. Y se clasifica en 5 estadios en funcion del filtrado glomerular
(FG) y la presencia de proteinuria. Hasta el momento en el que se instaura el fallo renal
y es necesario el tratamiento renal sustitutivo (TRS), el tratamiento es farmacolégico y
nutricional.

La prevalencia de malnutricion es elevada, y aumenta a medida que disminuye la
funcién renal. Debido a la elevada prevalencia de malnutricién y a que sus causas son
multifactoriales, el Comité de Expertos de la Sociedad Internacional de Metabolismo y
Nutricién Renal (ISRNM) propuso el término Protein Energy Wasting (PEW), y su
posterior traduccion al castellano, Desgaste Proteico Energético (DPE), para definir
“aquel estado patoldgico que se caracteriza por la pérdida progresiva de los depdsitos
proteicos y energéticos”.

El DPE se debe principalmente a la disminuciéon de la ingesta y al
hipercatabolismo. El cual es secundario entre otros factores a la inflamacion, la acidosis
metabolica y a los desordenes hormonales que inhiben parte de las vias anabdlicas del
organismo. En el caso del TRS, la dialisis es un proceso hipercatabolico per se.

Debido a que el DPE no se debe solamente a disminucidon de la ingesta, para
determinar la presencia de DPE es necesario que se cumpla 1 criterio en 3 de las 4
categorias propuestas por el ISRNM, y que se repitan en al menos dos determinaciones:

-categoria bioquimica: albumina< 3,8g/dl; prealbimina<30 mg/dl masa corporal;

colesterol<100 mg/dl sin terapia hipolipemiante.

-categoria masa corporal: IMC<23 kg/m?; pérdida no intencionada de peso del 5%

en los ultimos 3 meses o de un 10% en los ultimos 6 meses.

-categoria masa muscular: reduccion del 10% de CMB en relacion p50.

-categoria de ingesta: tasa de catabolismo proteico (nPNA) <0,6g/kg peso/dia;

ingesta energética <25 kcal/kg peso/dia mantenida en un periodo de 2 meses.
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Como primeras medidas de prevencion y tratamiento del DPE, se recomiendan;
el consejo nutricional individualizado y la suplementacion nutricional oral (En el caso de
no cubrir los requerimiento de energia y proteinas adaptadas a cada etapa de la ERC).

El DPE se asocia con mayor morbi-mortalidad, que aumenta segin disminuye la
funcién renal. A pesar de esto, muy pocos estudios han evaluado el estado nutricional
mediante criterios de DPE en poblacion ERCA (ERC 4-5 no D), y ninguno en poblacion
Espanola. Tampoco se ha evaluado la influencia del tratamiento nutricional

individualizado a corto y largo plazo en este colectivo de pacientes.

Objetivos:

Por estos motivos, nos planteamos como objetivo general de la presente tesis
doctoral, evaluar la influencia de una intervencion nutricional a tiempo de los pacientes
en la Unidad de ERCA (ERC 4-5 no D) del Hospital Universitario La Paz asi como sus
efectos inmediatos y a largo plazo. Y como obj etivos especificos:

- Conocer el estado nutricional de los pacientes en la Unidad de ERCA (ERC 4-5

no D).

- Conocer la dieta de un colectivo de pacientes en la Unidad de ERCA (ERC 4-5

no D) y compararla con las recomendaciones nutricionales especificas para
poblacioén renal, y para poblacion Espafiola.

- Evaluar la eficacia y seguridad de la intervencion nutricional realizada mediante

un programa de educacion nutricional en la Unidad ERCA (ERC 4-5 no D)sobre
los criterios del ISRMN de DPE.

- Comparar la eficacia de un programa de educacion nutricional (PEN) frente a un

PEN y Suplementacion Nutricional Oral (SNO), en un colectivo de pacientes con

ERCA (ERC 4-5 no D), en relacién al estado nutricional medido por criterios de

DPE.

- Conocer la influencia de una intervencion nutricional en los pacientes de la

Unidad de ERCA (ERC 4-5 no D) a largo plazo sobre mortalidad, y namero de

ingresos hospitalarios.

Pacientesy métodos:

Es un estudio longitudinal en el que fueron incluidos 186 pacientes de la Unidad
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de ERCA (ERC 4-5 no D) del Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario la Paz,
que realizaron un Programa de Educacién Nutricional (PEN) de 6 meses de duracion,
y en el que se realiz6 una recogida de datos a los 2 afios del inicio del PEN.

El estudio se realizo en un periodo comprendido entre Marzo del 2008 y
Septiembre del 2014. Fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital
Universitario La Paz. Responde a un disefio en 4 fases, con lamisma cohorte de pacientes.

-Fase 1: Estudio transversal descriptivo llevado a cabo en 186 pacientes con una
edad media 66,116 afios y 101(54,3%) hombres. Se realizd evaluacion nutricional
mediante: valoracion global subjetiva (VGS), criterios de DPE, registro dietético de 3
dias, parametros antropométricos y bioimpedancia vectorial (BIVA).

-Fase 2: Estudio transversal descriptivo de 74 pacientes (39 hombres), edad media
70,9+13,6 afios. Se recogieron variables bioquimicas, antropométricas y de ingesta
(registro dietético de 3 dias), comparandolas con las recomendaciones para pacientes con
ERC y, si no existian, con las recomendaciones y objetivos nutricionales para Poblacion
Espanola. Se valor¢ el estado nutricional mediante criterios modificados de DPE.

-Fase 3. Estudio longitudinal, prospectivo e intervencionista de 6 meses de
duracion. Un total de 160 pacientes inici6 el PEN, y 128 lo terminaron con una edad
media de 67 + 14,8 anos, 61 (47,7%) hombres.

- El PEN consistio en el disefio de un plan dietético individualizado basado en
el estado nutricional inicial del paciente y en 4 sesiones de educacion nutricional.
Se estudiaron las siguientes variables: Cambios en el estado nutricional, mediante
criterios de DPE, pardmetros bioquimicos, antropométricos y de composicion
corporal mediante bioimpedancia.

-De los 128 pacientes que realizaron el PEN, 32 realizaron el PEN +SNO y 96
solo el PEN. Se paut6 SNO aquellos pacientes que no cubrian requerimientos
nutricionales con ingesta oral. Se estudiaron las siguientes variables: Cambios en
el estado nutricional, mediante criterios de DPE, pardmetros bioquimicos,
antropométricos y de composicion corporal mediante bioimpedancia.

- Fase 4: Estudio longitudinal de 2 afios de duracion, en el que se recogieron los
datos de seguimiento de 169 pacientes que habian realizado la primera visita del PEN
(52,7% hombres), edad media 66,1+15,9 afios. Se examiné la asociacion entre variables
bioquimicas, antropométricas con numero de ingresos hospitalarios y mortalidad,
comparando los pacientes que habian recibido o no un PEN, durante un periodo de

seguimiento de 2 afios.
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Resultados:

-Un 30,1% presentaba DPE, encontrando diferencias significativas entre hombres
y mujeres (22,8% vs 33,8% p<0,005), y un 27,9% valores de VGS en rangos de
desnutricion. Sin encontrar diferencia entre los 2 métodos estudiados. Los hombres
presentaron mayores niveles de proteinuria, porcentaje de masa muscular, e ingesta de
nutrientes. Las mujeres tuvieron mayores niveles de colesterol total, HDL, y porcentaje
de masa grasa. Las caracteristicas de los pacientes con DPE fueron: bajos valores de
albumina y recuento total de linfocitos (RTL), elevada proteinuria, baja masa grasa,
muscular, y cociente Na/K elevado. El anélisis multivariante mostr6 asociacion de DPE
con: proteinuria (OR: 1,257(1C 95%: 1,084-1,457 p=0,002), porcentaje de ingesta lipidica
(OR:0,903(IC  95%:0,893-0,983p=0,008)), RTL (OR:0,999(IC 95%: 0,998-0,999
p=0,001)), y el indice de masa celular corporal (BCMI) (OR: 0,995(IC 95%:0,992-0,998
p=0,000)).

-En 74 pacientes (39 hombres), edad media 70,9+13,6 afos y aclaramiento de
creatinina 15,3+2,1 ml/min, la ingesta energética media fue 23,2+6,5 kcal/ kg peso/dia, y
la ingesta proteica de 0,93+0,2g/kg peso/dia. Los hombres, presentaban una ingesta
mayor de alcohol y vitamina D, las mujeres de acidos grasos trans y vitamina B;. Un
91,4% presentaban ingesta elevada de fosforo y 73% de potasio. Solo 2,7% presentaban
ingesta adecuada de vitamina D y 21,6% de folatos. El 18,9% presentaban DPE. Se
encontrd una correlacion positiva entre albimina, indice de masa corporal (IMC) y
aclaramiento de creatinina.

-A los 6 meses del PEN se produjo una disminucién de potasio sérico y de PCR
y mejoro el perfil lipidico. El IMC disminuyd, con aumento de la masa muscular y
mantenimiento de la masa grasa. En los hombres aumento la albumina y la prealbumina,
y en las mujeres se redujo la proteinuria. La prevalencia de DPE disminuy6 globalmente
(27,3% a 10,9%, p =0,000), pero de manera significativa solo en hombres (29,5% a 6,5%,
p = 0,000) vs mujeres (25,4% a 14,9%; p = 0,070), 3 de las mujeres empeoraron. La
funcién renal se conservo, a pesar del aumento de la ingesta proteica.

- En el grupo de SNO+PEN, aument6 la prealbumina de manera significativa, la
funcion renal se mantuvo constante en ambos grupos. En el grupo SNO+PEN,
aumentaron el indice de masa corporal (IMC) y la masas grasa. En el grupo que solo

recibi6 el PEN, disminuy¢ el IMC y aument6 la masa muscular.
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-73,4% pacientes habian recibido el PEN, la albiimina y la tasa de catabolismo
proteico (nPNA) aumentd de manera significativa, sin diferencias en técnica de
tratamiento renal sustitutivo ni en antropometria a los 2 afios de seguimiento en los dos
grupos. El 13,7% de los pacientes sufrieron algiin ingreso frente al 26,7% de los pacientes
sin intervencion p=0,004. El analisis multivariante mostré una asociacién entre la
mortalidad con: edad (OR:1,103 (IC 95%:1,041-1,169 p=0,001)), sexo (OR:3,332 (IC
95%:1,054- 10,535 p=0,040)), y con haber recibido el PEN (OR:2,883 (IC 95%:0,993-
8,3365 p=0,051)).

Conclusion:

Existe malnutricion y DPE en pacientes con ERCA (ERC 4-5 no D), que afecta
aproximadamente a un tercio de poblacion estudiada. A pesar de que la albumina sérica
es un buen marcador de DPE es necesario afiadir nuevos elementos diagnosticos a los
criterios de DPE, como la proteinuria o el BCML.

La dieta de los pacientes con ERCA (ERC 4-5 no D) no cumple con las
recomendaciones para esta colectivo de pacientes, debido a la baja ingesta energética y
la elevada ingesta proteica, de potasio y fosforo, independientemente del sexo, edad y
estado nutricional.

El soporte nutricional, tanto dietético como la suplementacion nutricional oral,
mejoran el estado nutricional sin deterioro de la funcion renal, y es necesario prestar
atencion al sexo femenino con bajo IMC, debido a la dificultad de revertir el DPE.

Un programa de educacién nutricional individualizado aplicado a pacientes en
situacion ERCA (ERC 4-5 no D), es efectivo a corto plazo al mejorar su estado
nutricional. A largo plazo ademas disminuye el nimero de ingresos hospitalarios y la

incidencia de mortalidad.

Palabras clave: Nutricion; ERC; Intervencion nutricional; dieta; supervivencia.
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[1.-ABSTRACT

Introduction:

Chronic Kidney Disease (CKD) is associated with an increased risk of mortality
from cardiovascular events. It is characterized by progressive loss of kidney function, and
is classified into 5 stages depending on the glomerular filtration rate (GFR) and the
presence of proteinuria. Until the moment renal failure is established and renal
replacement therapy (RRT) is necessary, the treatment is pharmacological and nutritional.

The prevalence of malnutrition is high, and increases as renal function decreases.
Due to the high prevalence of malnutrition and its causes are multifactorial, the
Committee of Experts of the International Society and of Metabolism and Renal Nutrition
(ISRNM) proposed the term Protein Energy Wasting (PEW), to define that pathological
condition characterized by the progressive loss of protein and energy deposits.

PEW, it is mainly due to decreased intake and hypercatabolism. Which is
secondary among other factors; Inflammation, metabolic acidosis and hormonal
disorders, which inhibit part of the body's anabolic pathways. In the case of RRT, dialysis
is a hypercatabolic process per se.

Because PEW is not only due to decreased intake, in order to determine the
presence of PEW it is necessary to meet 1 criterion in 3 of the 4 categories proposed by
the ISRNM and to be repeated in at least two determinations:

- Biochemical category: albumin <3.8 g/ dl; Prealbumin <30 mg/ dl body mass;

Cholesterol <100 mg/ dl without lipid-lowering therapy

-Body body category: BMI <23 kg/ m2; Unintentional weight loss of 5% in the

last 3 months or 10% in the last 6 months.

Muscle mass category: reduction of 10% of CMB in relation to p50.

- Intake category: Protein catabolism rate (nPNA) <0.6 g/ kg weight/ day; Energy

intake <25 kcal/ kg weight/ day maintained over a period of 2 months.

As the first measures of prevention and treatment of PEW, they are recommended;
The individualized nutritional advice and nutritional supplementation now (In case of not
meeting the energy and protein requirements adapted to each stage of the CKD).
PEW is associated with higher morbidity and mortality, which increases as renal function
decreases. Despite this, very few studies have evaluated nutritional status using PEW

criteria in CKD: 4-5-NDD, and none in the Spanish population. Neither the influence of
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individualized nutritional treatment in the short and long term has been evaluated in this

group of patients.

Objective:

For these reasons, we propose as a general objective of this doctoral thesis, to
evaluate the influence of a nutritional intervention in time of the patients in the CKD:4-
5-NDD Unit of the Hospital Universitario La Paz as well as its immediate and long term

effects. And the specific objectives are:

- To evaluate the nutritional status by PEW criteria and subjective global
assessment (SGA) in Spanish NDD-CKD patients.

- To evaluate the diet of a group of patients with advanced CKD, comparing it
with the recommendations, and to evaluate its relation with nutritional status.

- To evaluate the efficacy and safety of a nutrition education program (NEP) in
patients with nondialysis dependent chronic kidney disease (NDD-CKD), based
on the diagnostic criteria for PEW proposed by the International Society of Renal
Nutrition and Metabolism (ISRNM).

- To compare the efficacy of a nutrition education program (NEP) versus a NEP+
ONS in a group of CKD-NDD, in relation to the nutritional status measured by
PEW criteria.

- To evaluate the influence of a nutritional education program (NEP) in the long
term (2 years of follow-up), on the incidence of hospitalization and mortality in

this population.

Patients and methods:

It is a longitudinal study in which 186 patients with CKD: 4-5-NDD from the
Nephrology Service of the La Paz University Hospital, who carried out a 6-month
Nutrition Education Program (NEP) were included, and a collection of data at 2 years
after the start of the NEP. The study was conducted from March 2008 to September 2011
in the Nephrology Department of La Paz University Hospital in Madrid, Spain.
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Responds to a design in 4 phases:

-Phase 1. Descriptive cross-sectional study carried out on 186 patients of the
ERCA Unit (ERC 4-5 no D). Mean age 66.1 £ 16 years and 101 (54.3%) men. Nutritional
assessment was performed through: subjective global assessment (VGS), DPE criteria,
dietary record of 3 days, anthropometric parameters and vector bioimpedance (BIVA).

-Phase 2: Descriptive cross-sectional study of 74 patients (52.7% men), mean age
70.9 £ 13.6 years of the ERCA Unit (ERC 4-5 no D). Biochemical, anthropometric and
ingestion variables (3-day dietary record) were collected, comparing them with
recommendations for patients with CKD and, if they did not exist, with recommendations
and nutritional objectives for the Spanish population. Nutritional status was assessed
using modified criteria of protein energy (DPE).

-Phase 3. Longitudinal, prospective and interventional study of 6 months
duration. A total of 160 patients with CKD-NDD) started NEP, and 128 completed it
with a mean age of 67 + 14.8 years, 61 (47.7%) men.

- The NEP consisted in the design of an individualized diet plan based on the

initial nutritional status of the patient and in 4 sessions of nutritional education.

The following variables were studied: Changes in nutritional status, using PEW

criteria, biochemical, anthropometric and body composition parameters by

bioimpedance.

- 96 patients performed the NEP and 32 performed the NEP + ONS, ONS was

defined as those patients who did not cover nutritional requirements with oral

intake. Nutritional assessment was performed using: PEW criteria, 3-day dietary
record, anthropometric parameters and vector bioimpedance (BIVA), both at the
beginning and at the end of the NEP.

- Phase 4: A longitudinal study of 2 years, in which the follow-up data of 169
patients who had made the first visit of the NEP were collected. (52.7% men), mean age
66.1 £ 15.9 years. We examined the association between biochemical, anthropometric
variables with hospital admissions and mortality, comparing patients who had received

or not a NEP, during a 2-year follow-up period.

Results:

- The prevalence of PEW was 30,1% with significant differences between men

and women (22.8% vs 33.8% p <0.005) and 27,9% by SGA. Without difference between
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the two methods. Men had higher proteinuria, percentage of muscle mass, and nutrient
intake. Women had higher levels of total cholesterol, HDL, and percent body fat. The
characteristics of patients with DPE were low levels of albumin and total lymphocyte
count (TLC), high proteinuria, low fat and muscle mass, and height ratio Na/K. The
multivariate analysis showed association with: proteinuria (OR: 1.257(IC 95%: 1.084-
1.457 p=0.002)), percentage of fat intake (OR = 0.903 (95% CI: 0.893 to 0.983 p =
0.008)), TLC (OR =0.999 (95% CI: 0.998 to 0.999 p =0.001)) and cell mass index (OR:
0.995 (95% CI: 0.992 to 0.998 p=0.000)).

- The mean energy intake was 23.2 + 6.5 kcal/ kg body weight/ day, and the protein
intake was 0.93 + 0.2 g/ kg body weight/ day. Men had a higher intake of alcohol and
vitamin D, women of trans fatty acids and vitamin Bi. 91.4% had high intake of
phosphorus and 73% of potassium. Only 2.7% had adequate intake of vitamin D and
21.6% of folates. 18.9% had DPE. A positive correlation was found between albumin,
body mass index (BMI), and creatinine clearance.

- After 6 months of intervention, potassium and inflammation levels decreased,
and an improved lipid profile was found. Body mass index lowered, with increased
muscle mass and a stable fat mass. Men showed increased levels of albumin and
prealbumin, and women showed decreased proteinuria levels. The prevalence of PEW
decreased globally (27.3% to 10.9%; p=0.000), but differently in men (29.5% to 6.5%;
p=0.000) and in women (25.4% to 14.9%; p=0.070), 3 of the women having worsened.
Kidney function was preserved, despite increased protein intake.

- Nutritional status improved significantly in the two groups. In the SNO + NEP
group, prealbumin increased significantly, renal function remained constant in both
groups. ONS + NEP group, body mass index (BMI) and fat mass increased. In the group
that only received NEP, BMI decreased and muscle mass increased.

- 73.4% of patients had received NEP, albumin and nPNA significantly increased,
with no difference in renal replacement therapy or anthropometry at 2 years in both
groups. 13.7% of the patients hospitalizated compared to 26.7% of the patients without
intervention p = 0.004. The multivariate analysis showed an association between
mortality with: age (OR: 1.103 (95% CI: 1.041-1.169 p = 0.001)), sex (OR: 3.332 (95%
CI: 1.054-10.535 p = 0.040)) Received the PEN (OR: 2.883 (95% CI: 0.993-8.3365 p =
0.051)).
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Conclusion:

There is malnutrition and PEW in patients NDD-CKD, which affects
approximately one-third of the population studied. Although serum albumin is a good
marker of PEW, Iit is necessary to add new diagnostic elements to the criteria PEW, such
as proteinuria or BCMI.

The diet of patients with NDD-CKD does not meet the recommendations for this
group of patients, due to low energy intake and high protein intake of potassium and
phosphorus, regardless of sex, age and condition Nutritional.

Nutritional support, dietary and oral nutritional supplementation, improve
nutritional status without deterioration of renal function, and it is necessary to pay
attention to the female sex with low BMI, due to the difficulty of reversing the PEW.

An individualized nutrition education program applied is effective in the short
term by improving their nutritional status. In the long term, the number of hospital

admissions and the incidence of mortality decrease.

Key words: Nutrition; CKD; Nutritional intervention; diet; survival.
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1.-INTRODUCCION

1.1.- Enfermedad renal cronica

1.1.1.-Epidemiologia

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) se encuentra reconocida como un
problema de salud mundial. Presenta una prevalencia aproximada del 7,2% en paises
desarrollados (Zhang& Rothenbacher, 2008), y del 10% de la poblacién mundial (Otero

et al., 2010), y es un factor independiente de morbilidad y riesgo cardiovascular.
1.1.2.-Definicion

La ERC es un estado caracterizado por una disminucion significativa y progresiva
de la funcion de los rifiones. Se define segun las guias K/DOQI para la practica clinica

diaria de la National Kidney Foundation (K/DOQI, 2002) como:

1-Dafio renal durante al menos 3 meses, definido por anormalidades estructurales
o funcionales del rindén con o sin descenso del filtrado glomerular, manifestado
por: anormalidades patoldgicas o marcadores de dafio renal, que incluyen
alteraciones en la composicion de sangre u orina y/o alteraciones en los test de

imagen.

2-Disminucién de la funcién renal con filtrado glomerular (FG) <60 ml/min/1,73

m?, durante al menos 3 meses, con o sin dafio renal.

Dentro de la ERC se encuentran diversos estadios que estratifican el nivel de
progresion de la enfermedad. (Tabla 1). Entre los principales factores de riesgo de la ERC
se encuentran: la edad avanzada, historia familiar de ERC, hipertension arterial, diabetes,
reduccion de masa renal, bajo peso al nacer, enfermedades autoinmunes y sistémicas,
infecciones urinarias, litiasis, enfermedades obstructivas de las vias urinarias bajas, uso

de farmacos nefrotoxicos, y la raza africana.
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Tabla 1: Clasificacion de los distintos estadios de la enfermedad renal.

Estadio Descripcion FG (ml/min/1,73 m?)
1 Lesion renal con FG normal o >90
aumentada
2 Lesion renal con disminucion 60-89
leve de la FG
3 Disminucioén moderada de la 30-59
FG
4 Disminucidn intensa de la FG 15-29
5 Fallo renal <15

Abreviaturas: FG, filtrado glomerular.

1.1.3.-Causasdela ERC

Las principales causas de la ERC se muestran a continuacion, aunque con
frecuencia coexisten mas de una unica causa potenciando el dafio renal (Lorenzo, 2016):
-Nefropatia diabética.

-Enfermedad vascular arteriosclerdtica, nefroangiosclerosis y nefropatia

isquémica. Las cuales tienen en comun la presencia de hipertension arterial.
-Enfermedad glomerular primaria, o secundaria a enfermedad sistémica.
-Nefropatias congénitas y hereditarias.

-Nefropatias intersticiales.

-Obstruccidn prolongada del tracto urinario (incluyendo litiasis).

-Infecciones urinarias de repeticion.
-Enfermedades sistémicas como: lupus, vasculitis omieloma.
1.1.4.-Funciones del rifién

Las principales funciones del rifidn se resumen a continuacion (Kopple et
al.,2012):
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-Excrecion de productos de desecho del metabolismo. (urea, creatinina, 4cido

urico...)

-Eliminacién y detoxificacion de toxinas.

-Mantenimiento del volumen y composicion i6nica de los fluidos corporales.
-Regulacion del metabolismo 4cido-base.

-Regulacion de la presion sanguinea mediante los mecanismos de renina,

angiotensina, prostaglandinas, 6xido nitrico y la homeostasis del sodio.
-Produccion de eritroproyetina.
-Control del metabolismo 6seo-mineral.

-Degradacion y catabolismo de péptidos del plasma de bajo peso molecular
(insulina, glucagdn, péptido C, hormona del crecimiento y leptina), necesarios

para la homeostasis de nutrientes y la composicion corporal 6ptima.
-Regulacion de procesos metabdlicos (gluconeogénesis, metabolismo de lipidos).

Figura 1: Resumen delas funciones dd rifion, mediante las cuales mantiene

|a homeostasis de nutrientes

Eliminar
insulina,
hormona del
., crecimiento
Excrecion de Mantener
urea, creatinina, reserva de
amoniaco aminoacidos
Eliminar sodio, -, Mantener
potasio, fosfato RINON balance de

glucosa
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1.1.5.- Enfermedad Renal Cronica Avanzada (ERCA).

Como se ha comentado anteriormente, la ERC se clasifica en diferentes estadios,
los estadios avanzados, principalmente el 5 son subsidiarios de tratamiento renal
sustitutivo (TRS), para reemplazar la funcion de los rifiones. El inicio ptimo de la dialisis
es programado. Actualmente en los servicios de Nefrologia existen unidades especificas,
denominadas Unidades ERCA, con soporte de enfermeria especializada, y el apoyo de
otros profesionales, como psicélogos o dietistas-nutricionistas, permitird la preparacion
y planificacion del TRS, asi como otros beneficios demostrados resumidos en la Tabla

2.(Lorenzo, 2007).

Tabla 2: Beneficios del cuidado en consulta de ERCA.

Beneficios demostrados de la consulta de ERCA

-Renoproteccion (y cardioproteccion simultanea) con retraso en la
entrada en didlisis

-Prevencion de las complicaciones urémicas: anemia, metabolismo
mineral, estado nutricional, hipertension arterial...

-Inicio de didlisis en mejor condicion psicofisica

-Educacioén e informacion de las modalidades terapéuticas,
preparacion para entrada en técnica

-Realizacion precoz del acceso vascular o peritoneal
-Inclusion precoz en lista de espera de trasplante renal

-Mejor supervivencia en didlisis

Abreviaturas. ERCA, enfermedad renal croénica avanzada.

Los diferentes articulos que dan lugar a la presente tesis doctoral, se encuentran

realizados con pacientes de la Unidad de ERCA, en los estadios de ERC 4-5 sin dialisis.

Hasta el momento en el que se instaura el fallo el renal, el tratamiento es
farmacologico y nutricional, con la finalidad de disminuir el riesgo de progresion de la
ERC y de la enfermedad cardiovascular. Los principales factores que aumentan el riesgo
de progresion son, el tabaquismo, la hipertension arterial, la hiperglucemia, la
hiperlipidemia, la anemia y las elevadas concentraciones de fosforo en sangre (Daugirdas,

2007). Algunos de estos riesgos se pueden prevenir mediante la utilizacién de medidas
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dietéticas, por lo que las recomendaciones nutricionales en esta etapa de la enfermedad

constituyen una medida preventiva y terapéutica.

Una vez se ha establecido el fallo renal, estadio 5 de la enfermedad, se inicia el
TRS, que engloba a las dos modalidades de dialisis (hemodidlisis y dialisis peritoneal) y

al trasplante.

1.1.6.-Tratamiento renal sustitutivo (TRS): Hemodialisis, didlisis peritoneal,

trasplante.

El tratamiento sustitutivo de la enfermedad renal, incluye la didlisis y el trasplante

renal, siendo ambas terapias complementarias.

Ladidlisises un proceso mediante el cual una solucion A es modificada al exponer
dicha solucién A a una segunda solucion, B a través de una membrana semipermeable.
Las moléculas de agua y los solutos de bajo peso molecular en las dos soluciones pueden
pasar a través de los poros de la membrana y entremezclarse, pero los solutos de mayor
peso molecular (como las proteinas) no pueden pasar a través de la barrera
semipermeable, de tal manera que la cantidad de solutos de alto peso molecular a cada

lado de la membrana permanecera sin modificaciones (Daugirdas, 2007).

La hemodialisis es una técnica de depuracion extracorpérea de la sangre que
suple parcialmente las funciones renales de excretar agua y solutos, y regula el equilibrio
acido-basico y electrolitico. No suple las funciones endocrinas ni metabdlicas renales.
Consiste en interponer entre 2 compartimientos liquidos (sangre y liquido de dialisis),
una membrana semipermeable. Para ello se emplea un filtro o dializador (Dializadores y
membranas de dialisis).

La membrana semipermeable permite que circulen agua y solutos de pequeno y
mediano peso molecular, pero no proteinas o células sanguineas, muy grandes como para
atravesar los poros de la membrana.

Los mecanismos fisicos que regulan estas funciones son dos: la difusion o

transporte por conduccién y la ultrafiltracion o trasporte por conveccion (Lorenzo, 2016)
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La didlisis peritoneal es una técnica basada en la infusion de una solucion que
contiene un agente osmotico dentro de la cavidad peritoneal, que se mantiene durante un
tiempo determinado, permitiendo el intercambio de agua y solutos entre la sangre y la
solucion de dialisis, y posteriormente, se procede al drenaje del fluido parcialmente
equilibrado. La repeticion de este proceso de forma continuada permite extraer el exceso
de liquido y aclarar los productos de desecho y toxinas acumulados en el organismo, asi
como normalizar los niveles de electrolitos. El liquido de didlisis se introduce a través de

un catéter, que se coloca en el abdomen del paciente (Heymsfield et al., 1996).

1.2.-Tratamiento dietético dela ERC

El cuidado de la alimentacion mediante el cumplimiento de las recomendaciones
nutricionales juega un papel importante a lo largo del proceso de la ERC, debido
principalmente a la modificacion de los requerimientos en macronutrientes y
micronutrientes segiin evoluciona la enfermedad en funcion del estadio de la enfermedad
en que se encuentre el paciente. En este apartado nos vamos a centrar principalmente en
el tratamiento dietético de los pacientes con ERCA (estadios 4-5 no D), al ser la etapa de

la ERC en la que esta basada la presente tesis doctoral.

1.2.1.-Tratamiento dietético en ERC (estadios 4-5 no D)

Los principales objetivos dietéticos en esta etapa de la ERC, son (Ruperto et
al.,2008):
-Retardar la progresion de la ERC.
-Mantenimiento de un adecuado estado nutricional.
-Disminuir y corregir la acumulacion de productos nitrogenados, y evitar

las alteraciones metabolicas producidas por la uremia.

Con esta finalidad, las recomendaciones nutricionales se centran en la ingesta
energética, proteica y lipidica, asi como de potasio, fésforo y sodio. En la tabla 3, se
resumen las recomendaciones nutricionales para energia y nutrientes segun diferentes

sociedades cientificas para pacientes con ERC (estadios 3-5 no D).
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Tabla 3: Resumen de recomendaciones nutricionales por diferentes
sociedades, para pacientes con ERC (estadios 3-5 no D).

K/DOQI ESPEN SEN | SRNM
Energia (Kcal/ kg 30-35 (<60 35 30-35 30-35
pesoideal o afos)

ajustado/dia) 30 (> 60 anos)

Proteinas (g/ kg 0,6-0,8 (50%  0,55-0,6  0,6-0,8 0,6-0,8
peso ideal o AVB) (2/3 AVB)
ajustado/dia)

Grasas (% energia) 20-35%

Acidos grasos <7%
saturados (%
energia)
Acidos grasos <10%
poliinsaturados (%
energia)

Colesterol (mg) <200
Hidratos de 50%-60%
carbono (%

energia)
Potasio (mg/dia) 2000-4000  1500-2000  1500- <39 mg/
2000 kg
Fosforo (mg/dia) 800-1000 600-1000  600-1000  800-1000
Sodio (g/dia) <24 1,8-2,5 1,8-2,5 1,8-2,3

Abreviaturas. AVB, alto valor biologico; K/DOQI, ; ESPEN, Sociedad Europea de
Nutricion Clinicay Metabolismo ; SEN, Sociedad Espafiola de Nefrologia; |SRNM,
Sociedad Internacional de Nutricién y Metabolismo Renal)

Fuente: (K/DOQI, 2004; ESPEN. 2006; SEN. 2008; Ikizler et al., 2013)

Para el célculo de los requerimientos energéticos y proteicos, se recomienda la
utilizacion del peso ideal del paciente, ya que la utilizacién del peso real los puede
sobreestimar o infraestimar en situaciones de sobrehidratacion, obesidad o malnutricion
(Ruperto et al., 2008). Las guias K/DOQI, recomiendan la utilizacion del peso real o el
ideal en pacientes sin edemas, y utilizar el peso ajustado, cuando el peso real se encuentra
por debajo del 95% o por encima del 115% de su peso ideal. El peso ideal se obtiene de
las tablas de referencia de la poblacion con la que se este trabajando. (K/DOQI, 2000).
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1.2.1.1.-Recomendaciones de energia

Las distintas sociedades coinciden en recomendar una ingesta energética de 30-
35 kcal/kg peso/dia, con la finalidad de asegurar un balance nitrogenado negativo y

mantener los depdsitos proteicos, asegurando un adecuado estado nutricional.
La ingesta energética se debe adaptar a la edad, la actividad fisica, asi como a
procesos que generen hipermetabolismo como los ingresos hospitalarios, o las

enfermedades intercurrentes.

1.2.1.2-Recomendaciones proteicas

Las recomendaciones proteicas, oscilan entre el 0,6-0,8 g/kg peso/dia, asegurando
que un 50% de las proteinas sean de alto valor bioldgico. Las guias ASPEN recomiendan
una ingesta proteica inferior, 0,55-0,66 g/ kg peso/dia, y que 2/3 sean de alto valor

bioldgico.

Los principales motivos por los que se recomiendan dietas de restriccion proteica

son:

-Disminucién de la progresiéon de la enfermedad renal. Las dietas bajas

en proteinas aumentan el FG (Kasiske et al., 1998; Fouque et al., 2009) y

disminuyen la proteinuria (Fouque et al., 2007a).

-Disminucion de la produccion y excrecion, de productos derivados del

metabolismo de la urea (Rigelleau et al., 1997).

-Mejoria del perfil lipidico. La restriccion proteica lleva implicita la

disminucion de alimentos con elevada concentracion de grasa saturada,.
En paciente con ERC estadio 3, se ha observado que disminuyendo la
ingesta proteica de 1,1 g/kg/dia a 0,3 g/ kg/dia + ceteoanalgos, aumenta la
proporcion de Apol/ApoB, por lo que se reduce potencialmente el riesgo

de ECV ( Bernard et al.,1996).
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-Mejoria dela acidosis metabdlica. Diversos estudios ponen de manifiesto

que las dietas de restriccion proteica disminuyen la produccion y
acumulacion de acidos, aumentando los niveles de bicarbonato sérico

(Chauveau et al., 1999).

-Disminucioén de los nivel es de fosfato sérico. Como efecto secundario de

la restriccion proteica se produce la disminucion en la ingesta del fosforo
dietético. Diferentes estudios han evalusdo, que las dietas de restriccion
proteica en comparacion con dietas hiperproteicas, disminuyen los niveles

de fosfato sérico y de PTH (Rigelleau et al., 1997; Moe et al., 2011).

-Mejoria en los niveles de glucosa y de insulina. Los primeros estudios

realizados por Gin et al., mostraron que dietas bajas en proteinas,
mejoraban los niveles de glucosa y de insulina tras la prueba de tolerancia

oral a la glucosa (Gin et al., 1987).

A pesar de los beneficios de la restriccion proteica en la ERC sin didlisis, existe
el riesgo de presentar malnutricion debido a una incorrecta prescripcion dietética.
Ingestas que no cubran las necesidades proteicas minimas (0,6g/kg peso/dia), favorecen
la protedlisis muscular. Y una ingesta proteica inadecuada, tanto por exceso como por
defecto acelera los procesos catabolicos, y favorecen la acumulacion de productos de la
urea (Ruperto et al., 2008). Por estos motivos es necesario asegurar un balance proteico

neutro mediante la individualizacién de la ingesta energética.

Actualmente, se recomienda individualizar el aporte de proteinas en pacientes con

ERC, segun los siguientes factores (Ruperto et al.,2008):

-Estadio y progresion de la ERC

-Proteinuria, en el caso de que exista proteinuria se recomienda proteica
de: 0,8 g proteinas/kg peso/dia (+ 1 g de proteina por gramo de proteinuria)
y un aporte de energia de 35 kcal/kg peso/dia.

-Uso de glucocorticoides

-Estado nutricional
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-Procesos agudos intercurrentes, se recomienda 1,0 g proteinas/kg

peso/dia (Ikizler et al., 2013).

1.2.1.3.-Recomendaciones de potasio

La ingesta elevada de potasio se asocia con mayor mortalidad en pacientes en
hemodialisis (Kovesdy et al., 2006). Las guias coinciden en indicar la restriccion de
potasio solamente en el caso en que los valores séricos se encuentren elevados, y se debe
adaptar a la actividad fisica que realiza el paciente, la masa magra que tenga, la edad, el

sexo y el estado nutricional que presente.

1.2.1.4.-Recomendaciones de fosforo

Todas las guias consultadas coinciden en recomendar una ingesta de fosforo
<1000 mg/ dia de manera preventiva, y recurrir al consumo de quelantes en el caso en
que las cifras séricas se encuentre elevadas. Son varios los estudios que relacionan la
ingesta elevada de fosforo con el aumento de mortalidad secundaria a ECV (Noori et al.,
210).

Es conveniente adaptar la ingesta de fosforo al nivel de actividad fisica que realiza

el paciente, su masa magra, la edad, el sexo y al estado nutricional que presente.

1.2.1.5.-Recomendaciones de sodio

La reduccion en el consumo de sodio ha demostrado tener efecto sobre la
disminucién de las cifras de tension arterial, ayudan a controlar la ingesta hidrica y
protegen la funcion renal (He et al., 2010). Es conveniente tener en cuenta para realizar
una correcta recomendacion que no solo esta influenciada por el estadio de la enfermedad

renal, sino también por la ingesta energética del paciente y por la progresion de la ERC.

1.2.1.6.-Recomendaciones de ingesta lipidica

En relacion a las recomendaciones de ingesta lipidica, tanto las guias K/DOQI
(K/DOQI, 2004), como las recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes

(ADA, 2004) aconsejan limitar el consumo de acidos grasos saturados a <7% del valor
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calérico total (VCT) de la dieta, y disminuir la ingesta de colesterol a <200mg/dia. Debido

a que la ERC se asocia a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (Go et al, 2009).

1.2.1.7.-Otras recomendaciones

Las guias K/DOQI, y las ADA recomiendan que el consumo de hidratos de carbono
debe representar un 45-55% de VCT de la dieta, y que estos sean de bajo indice
glucémico, ademas la ingesta de fibra dietética debe ser de 30g/dia (K/DOQI, 2004; ADA.
2004).

1.2.2.-Tratamiento dietético en tratamiento renal sustitutivo

Las recomendaciones nutricionales varian, entre otros factores, segun el estadio de
la enfermedad y de la técnica de dialisis. Al entrar al entrar en didlisis se produce un
aumento de las necesidades de ingesta proteica manteniéndose constantes las
recomendaciones energéticas y de minerales. Se recomienda realizar restriccion en
potasio y fosforo, si sus valores analiticos se encuentran alterados.

En la tabla 4, se muestra como va variando las recomendacaiones de la ingesta
proteica en funcion de la técnica de TRS, asi como de los diferentes nutrientes (Ikizler et

al., 2013).
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Tabla 4: Recomendaciones nutricionales en tratamiento renal sustitutivo.

Hemodialisis Didlisis peritoneal Trasplante
Proteinas (g/ kg >1,2 (50% AVB) >1,2(50% AVB) 1,0
pesoideal o Peritonitis>1,5 Postrasplante:1,3-
ajustado/dia) (50% AVB) 1,5
Energia (g/ kg 30-35% 30-35* e
peso ideal o Postrasplante: 30-
ajustado/dia) 35
Sodio (g/dia) 1,8-2,3 1,8-2,3 2,3-3,0
Potasio(mg/kg <39 si esta elevado - -
peso)
Fosforo (mg/dia) 800-1000° 800-1000° 1200

Abreviaturas. AVB, alto valor bioldgico
(%) Adaptar a actividad fisica y edad. (°) Utilizar quelantes de fosforo si se encuentra elevado.

1.3.-Desnutricion en la ERC

1.3.1.-Diferenciacion del concepto de malnutricion y DPE en laERC

La alteracion del estado nutricional en los pacientes con ERC ha sido denominada
con diferentes términos. En el afio 2008 el panel de expertos del ISRNM defini6 el
término Protein Energy Wasting (PEW) (Fouque et al., 2008), que posteriormente se
tradujo al castellano como Desgaste Proteico Energético (DPE) (Gracia-Iguacel et al.,
2014).

El DPE se define como, aquel estado patologico en el que existe una disminucion
continuada de los depdsitos proteicos, y de las reservas energéticas, incluyendo pérdida
de musculo y grasa. Normalmente, se encuentra asociado con la disminucion de la
capacidad funcional. La deplecion de las reservas energéticas y proteicas en la ERC, es
debida no solo ni exclusivamente, a la baja ingesta de nutrientes sino también al
hipercatabolismo que se produce en la ERC (Fouque et al.,2008). De acuerdo con esta
definicion de DPE, el ISRNM indica que existe DPE, cuando se encuentran alteradas tres
de estas cuatro categorias: a) valores de laboratorio (albimina, prealbimina, colesterol

total); b) disminucion de masa corporal (IMC, depleciéon de masa grasa, pérdida no
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intencionada de peso); c¢) disminuciéon de masa muscular (deplecién de masa muscular,
sarcopenia); d) inadecuada ingesta dietética (disminucion involuntaria de la ingesta

energética o proteica).

A pesar del uso indiferente en la literatura de los términos malnutricion, DPE, y

desnutricion, es conveniente diferenciarlos:

-Desnutricion: estado patologico consecuencia de la baja ingesta de nutrientes,
en relacion con los requerimientos (Alvarez et al., 2008). Se definen diferentes

tipos de desnutriciones:

-Desnutricioén calérica (Marasmo): es la desnutricién crénica provocada

por falta o pérdida prolongada de energia y nutrientes. Se produce una
disminucién de peso importante, caracterizada por pérdida de tejido adiposo, en
menor cuantia de masa muscular y sin alteracion significativa de las proteinas
viscerales ni edemas. Los parametros antropométricos e hallan alterados. Los
valores de albumina y de proteinas plasmaticas suelen ser normales o poco

alterados (Alvarez et al., 2008).

-Desnutriciéon _proteica (Kwasiorkhor): Asimilada en los paises

desarrollados al concepto de desnutricion aguda por estrés que aparece cuando
existe disminucidon del aporte proteico o aumento de los requerimientos en
infecciones graves, politraumatismos o cirugia mayor. El paniculo adiposo esté
preservado, siendo la pérdida fundamentalmente proteica, principalmente
visceral. Los pardmetros antropométricos pueden estar en los limites normales con

proteinas viscerales bajas (Alvarez et al., 2008).

-Malnutricion: es la inadecuada ingesta de nutrientes ya sea por defecto o por
exceso (Alvarez et al., 2008), por lo que dentro del concepto de malnutricién se

incluyen los diferentes tipos de desnutricion.

-Caquexia: Desnutricion proteico-calorica grave o Kwashiorkor-marasmatico,
que mezcla las caracteristicas de los dos cuadros anteriores, disminuye la masa
magra, grasa y las proteinas viscerales. Aparece en pacientes con desnutricion
cronica previa tipo marasmo (generalmente por enfermedad cronica) que

presentan algun tipo de proceso agudo productor de estrés (cirugia, infecciones).
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Es la forma mas frecuente en el medio hospitalario. Se puede evaluar la gravedad
del componente mas afectado, predominio caldrico o proteico (Alvarez et al.,

2008).

En contraste con la desnutricion, la cual se refiere a la ingesta inadecuada de
nutrientes en relacion a las necesidades, el DPE se asocia, no solamente con la
disminuciéon de la ingesta, sino también con procesos inflamatorios y con el
hipercatabolismo. Ocurre en pacientes en didlisis (Fouque et al., 2008; Ruperto et al.,

2013), y en etapas anteriores de la ERC (Kovesdy et al., 2013). (Tabla 5).

Tabla5: Caracteristicas definitorias dela malnutricion y e DPE.

Par ametros Malnutricion DPE
Nivelesalbumina Normales o bajos Bajos
Comorbilidades No frecuente Frecuente

Ingesta dietética/Apetito  Insuficiente/ disminucion ~ Muy insuficiente/anorexia

M etabolismo basal Normal Aumentado

Sobrecarga hidrica Media Elevada

Estrés oxidativo Aumentado Muy aumentado

Catabolismo proteico Normal o ligeramente Aumentado
aumentado

Fuente: Adaptado de (Ruperto et al., 2014).

1.3.2.-Prevalencia de malnutriciéon en la ERC

La mayoria de los estudios consultados, evaltan la prevalencia de malnutricion en
pacientes en didlisis, y muy pocos en ERC sin dialisis. La prevalencia de malnutricion
varia segun la metodologia utilizada para su diagnostico, asi como, con los puntos de
corte de las diferentes herramientas utilizadas, y el area geografica. La mayoria de los
estudios consultados utilizan la valoracion global subjetiva (VGS) o la escala de
malnutricion inflamacion (MIS), como escalas de valoracion nutricional, y la albimina
sérica como marcador bioquimico de malnutriciéon. Pero pocos estudios utilizan la
metodologia propuesta por el ISRNM para diagnosticar DPE. A pesar de que no existe
un consenso sobre la utilidad del MIS y de la VGS como herramienta diagnostica de DPE,

tanto el ISRNM como el consejo de expertos de las recomiendan su utilizacion (Fouque
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et al., 2008; K/DOQI, 2000).

La prevalencia de malnutricion en pacientes en dialisis es elevada. En poblacion
en hemodialisis, oscila entre el 28-62% utilizando la VGS (Mustert et al., 2009; Tabibi et
al., 2012) , y si se usa la escala MIS la prevalencia es del 33-47% (Fiedler et al., 2012;
Rambod et al., 2009), dato muy similar al encontrado en poblacioén en didlisis peritoneal,
tanto con la VGS donde las cifras oscilan entre el 29%-81% (Szeto et al., 2010; Del
Campo et al, 2012), como con el MIS 60,2% (Szeto et al., 2010). Utilizando los criterios
propuestos por el ISRNM, se ha encontrado una prevalencia del 37,7% en poblacion
Espafiola en hemodialisis (Gracia-Iguacel et al., 2013). Un estudio reciente realizado en
poblacion de India encontrd una prevalencia en hemodidlisis del 59%, significativamente

inferior al 83% que se encontr6 en DP (Harvinder et al., 2016).

En pacientes trasplantados también se ha descrito la presencia de malnutricion,
oscilando entre el 21% si se usa la VGS (Chruscrel et al., 2001) y el 28% si se usa la
escala MIS (Molnar et al., 2011).

Hay muy pocos estudios realizados en estadios anteriores a la dialisis, y los
existente muestran prevalencias similares a las anteriores del 12-18% utilizando la VGS
(Sanches et al., 2008; Campell et al., 2008a), y del 30% usando el MIS (Amparo et al.,
2015). Solo hemos encontrado un estudio, realizado en poblacion ERCA Koreana que
utiliza los criterios del ISRNM para determinar DPE, y encuentra una prevalencia del 9%
en estadios 1-5 no D, la cual aumentaba en estadios mas avanzados hasta el 17,5% (Hyun

et., 2017).
1.3.3.-Etiologia del DPE en pacientes con ERC-sin didlisis

La etiologia del DPE es multifactorial en ¢l convergen la desnutricion y el
hipercatabolismo secundario al propio proceso de enfermedad. Entre las principales
causas del DPE en pacientes con ERC sin didlisis se encuentran; la baja ingesta de
nutrientes, el hipercatabolismo, la inflamacién y las comorbilidades asociadas a la propia
enfermedad y la acidosis metabdlica (Carrero et al., 2013; Kovesdy et al., 2013). En la

tabla 6 se muestran las principales causas de DPE, en pacientes con ERC-sin dilisis.
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Tabla 6: Principales causas de DPE en pacientes con ERC sin didlisis.

Potenciales causas de DPE en pacientes con ERC sin didlisis

A) I nadecuada ingesta de nutrientes
-Anorexia causada por:
-Toxicidad urémica
-Sefializacion metabdlica alterada
-Alteracion en el vaciado gastrico
-Problemas en cavidad/oral
-Aspectos psicoldgicos/sociales
-Baja adherencia a las recomendaciones nutricionales
-Restriccion de minerales
-Restriccion proteica

-Dieta diabética en pacientes con nefropatia diabética

B) Hipercatabolismo

-Inflamacion
-Causada por comorbilidades asociadas a las ERC
-Aumento de la produccion de citoquinas proinflamatorias
-Desordenes hormonales
-Resistencia a la insulina

-Resistencia a GH/IGF-1

C) Acidosis metabdlica

D) Disminucion dela actividad fisica

E) Comor bilidades asociadas

D) Otras:

-Moderada o severa proteinuria (ej.>10 g/dia).

Abreviaturas: ERC, Enfermedad renal cronica; GH, hormona de crecimiento; |GF-1, factor de
crecimiento insulinico tipo 1.
Fuente: Adaptado de Kovesdy et al., 2013.
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A.-Inadecuada ingesta de nutrientes

Debida principalmente a la anorexia secundaria la ERC, a la baja adherencia a las
prescripciones dietéticas, a los problemas socio-econdémicos, o a la incapacidad para la

preparar de la comida.
Anorexia

La anorexia se debe principalmente a la disminucién de la funcidon renal. A
medida que disminuye el FG se produce una disminucion espontdnea de la ingesta
proteica y del apetito (Ikizler et al, 1995). Las mayores pérdidas de apetito se producen
cuando la tasa de filtracion glomerular es inferior al 10-25%, y se agrava segun progresa
la enfermedad, hasta la entrada en dialisis (Carrero, 2009a; Carrero, 2011). La anorexia
se asocia a un aumento de las tasas de hospitalizacion, y a una peor calidad de vida en los
pacientes el HD (Kalantar-Zadeh et al., 2004; Lopes et al., 2007). La anorexia también se

produce como consecuencia de (Carrero et al., 2013):

-Una senalizacién metabdlica alterada. La cual se debe a la retencidon de

supresores del apetito (tales como: colecistoquinina, leptina, péptido Y'Y,
citoquinas y otras toéxinas urémicas), y a la resistencia a los estimulantes

del apetito, como puede ser la insulina.

- Problemas gastrointestinales. En pacientes con ERC la polimedicacion y
la alteracion de la microbiota intestinal pueden dar lugar a gastritis,

alteraciones del vaciado gastrico, estrefiimiento e infecciones bacterianas.

-Aspectos psicolégicos. La depresion y la ansiedad son estados

frecuentemente descritos en poblacion con ERC.

-Problemas orales/dentales: La edad y la polimedicacion pueden

ocasionar, sequedad en la boca, inflamacion de las mucosas, falta de piezas

dentales o deterioro de las mismas.
Baja adherencia a lasrecomendaciones nutricionales

Como se ha visto en apartados anteriores, la dieta del paciente renal sin didlisis

se caracteriza por ser una dieta restrictiva; toda restriccion lleva asociada una disminucion
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en la ingesta. Los estudios realizados en esta etapa de la enfermedad indican que la
adherencia a las recomendaciones dietéticas es baja (Wlodarek et al., 2014), debido a la

dificultad de integrarlas en la vida social y familiar (Holligndale et al., 2008).

B.-Hipercatabolismo

Las situaciones de hipercatabolismo de caracterizan por una aumento de la
degradacion proteica, acompafiada de una disminucion de su sintesis. Este proceso es
comun en los pacientes con ERC, debido entre otros motivos, a la inflamacion sistémica
de este colectivo de pacientes, al aumento de la concentracion o de la actividad de
hormonas inductoras del catabolismo, y a la supresion o resistencia de procesos

anabolicos.
Inflamacién

La inflamacién sistémica se produce como consecuencia de la retencion de
citoquinas inflamatorias, que se producen con la disminucion progresiva de la funcion

renal, y se mantiene debido a nimeros procesos, como (Carrero & Stenvinkel. 2010):

-La presencia de comorbilidades (infecciones, ECV o enfermedades

concurrentes como la diabetes mellitus).

- La produccion de citoquinas derivadas del catabolismo muscular y del tejido
graso. Las citoquinas pro-inflamatorias también acttian a nivel del sistema
nervioso central (SNC) disminuyendo el apetito y aumentando el metabolismo

basal.

Desordenes hormonales

Como consecuencia del papel modulador del rifién en la funcién endocrina, la
disminucion de la funcionalidad del rifién causa deficiencias en los procesos de excrecion,
sintesis y accion de hormonas, como la insulina, la GH, testosterona y hormona tiroidea,

contribuyendo al desarrollo de DPE, mediante la disminucion de los procesos anabolicos.

Antes de empezar a describir la supresion de las diferentes vias anabolicas que

se producen como consecuencia en la ERC, es importante recordar que la homeostasis
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proteica se mantiene debido a los efectos de la insulina y el IGF-1 en el tejido muscular

(Lecker et al., 2006).
-Resistencia a lainsulina (RI)

Las causas principales de la RI en la ERC son la retencion de toxinas urémicas,
la acidosis metabolica, la deficiencia de Vitamina D y la inflamacién. Aunque la edad y

la obesidad, son dos factores cada vez mas prevalentes en la poblacion renal.

La RI en el paciente renal se encuentra localizada en el musculo esquelético, por
lo que la respuesta a la insulina hepatica es normal. Las principales consecuencias de la
RI son el aumento de la morbi-mortalidad por ECV, debido a la asociacion entre Rl e
HTA, y alaaceleracion de los procesos de aterosclerosis. La RI también produce aumento
del catabolismo proteico, dando lugar a una mayor incidencia de DPE (Carrero et al.,

2013).
-Resistenciaa la GH y/o IGF-1

En situacion de uremia existe una resistencia a GH/IGF-1, mediada
principalmente por la retroalimentacion inhibitoria del hipotadlamo que se produce por la
acumulacion de GH, IGF-1, y por la inflamacion. Este hecho hace que el IGF-1 no esté
disponible, y la expresion de sus receptores disminuya, aumentando la degradacion de

proteinas a nivel muscular (Carrero et al., 2013), lo que contribuye a la aparicion de DPE.
-Deficiencia de testosterona y bajos niveles de hormonas tiroideas

En pacientes con ERC, tanto en dialisis como en predialisis, encontramos bajos
niveles de testosterona y de hormona tiroidea, lo que contribuye al mantenimiento y

progresion del DPE (Carrero et al, 2013).

En el caso de la hormona tiroidea, se desconoce si la disminucidn en sus niveles
se produce como mecanismo de adaptacion al DPE, para disminuir el hipercatabolismo o

es un factor causal del mismo (Vanhorebeek et al., 2006; Carrero et al., 2013).

C.-Acidosis metabdlica

La acidosis metabolica es frecuente en este colectivo de pacientes, y se incrementa

segin disminuye la funcion renal. Se encuentra influenciada negativamente por la ingesta
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proteica y el consumo de alimentos acidos. La acidosis metabdlica, incrementa la
degradacion proteica, disminuye la sintesis de albumina, reduce la sensibilidad a la
insulina y aumenta la inflamacion. También afecta a la metabolismo de la hormona

tiroidea (Kraut&Kurtz. 2005; Carrero et al., 2013).

D.-Disminucidn de la actividad fisica

La disminucion de la actividad fisica es comun en los pacientes con ERC, debido,
entre otros factores a la edad, la obesidad o la diabetes mellitus (DM) y a procesos
subyacentes a la propia ERC. En pacientes en estadios ERC 3-5, existe una disminucion
del consumo medio de oxigeno, lo que dificulta la realizacién de actividad fisica a igual

nivel que la poblacion sana (Carrero et al., 2013).

Los bajos niveles de actividad fisica se relacionan con disminuciéon de la masa
muscular, aumento de la inflamacion y del estrés oxidativo. Otros Factores que aumentan
el riesgo de comorbilidades son la DM, hipertension arterial, resistencia a la insulina o la
disfuncion endotelial. Bajos niveles de actividad fisica se asocian con un mayor riesgo de
hospitalizaciones y de morbi-mortalidad convirtiéndose en un factor causal y mantenedor

de DPE (Johansen. 2007).

E.-Comorbilidades asociadas a la ERC

La mayoria de las comorbilidades asociadas a la ERC aumentan el catabolismo,
contribuyendo al desarrollo de DPE. Las mas prevalentes son la DM, el
hiperparatiroidismo, la anemia, la depresion y la ECV. En la tabla-7, se muestran las
comorbilidades mas frecuentes en la ERC y los posibles efectos que contribuyen al

desarrollo de DPE (Carrero et al., 2013).
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Tabla 7: Comor bilidades mas frecuentes en los pacientes con ERC que

contribuyen ala presencia de DPE.

Comorbilidad

Efectos que contribuyen al desarrollo de DPE

Diabetes Mellitus/
Sindrome metabdlico/

Gastroparesia, inflamacion/oxidacion, resistencia a la

insulina, dolor.

ECV/ enfermedad Caquexia, inflamacion , liberacion de glucocorticoides,

cardiaca resistencia a la insulina, disminucion de la actividad fisica,
hiperactividad del nervio simpatico

Enfermedad Disminucion de la actividad fisica, tlceras, inflamacion,

cardiovascular dolor

periférica

Sobrecarga hidrica

Liberacion de citoquinas proinflamatorias, edema intestinal,
ulceras en las piernas, disminucion de la actividad fisica y
dolor

Hiperparatiroidismo

Aumento de gasto energético en reposos, intolerancia a la
glucosa, hipovitaminosis de vitamina D, tulcera gastrica,
desgaste muscular, enfermedad cardiaca.

Anemia Fragilidad, disminucion de la actividad, déficit de hierro
Enfermedades Inflamacion, infecciones intercurrentes, glucocorticoides,
autoinmunes dolor

Enfermedades Anorexia, malabsorcion de nutrientes, acidosis, inflamacion,

gastrointestinales

dolor, infecciones

Enfermedades Hipoalbuminemia, sobrecarga de volumen, anorexia,
hepaticas acidosis, inflamacion

Enfermedades Disminuciéon del deseo por la comida, discapacidad para
psiquiatricas/ preparar u obtener comida, inflamacion, disminucién de la
demencia actividad.

Enfermedades Anorexia, disfagia, dolor, disminucién de la actividad fisica
neurolégicas

Enfermedades Caquexia cancerosa, inflamacién, aumento del gasto
oncologicas metabolico basal, disminucion de la actividad fisica y

reposo.

Abreviaturas. ECV, enfermedad cardiovascular.
Fuente: Adaptado de Carrero et al., (2013).
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F.-Otros factores causantes de DPE

Otros factores etiologicos del DPE en pacientes sin dialisis son los niveles de
proteinuria moderados o graves. En dialisis uno de los principales factores es la propia
técnica de didlisis, que ocasiona una pérdida de aminoécidos y proteinas (Mokrzycki &
Kaplan. 1996), asi como la activacion de diferentes vias inflamatorias que contribuyen al
catabolismo muscular (Caglar et al., 2002a). El propio proceso de didlisis, es pues un

factor causante de DPE.

1.4.- Evaluacion del estado nutricional en pacientes con ERC-sin didlisis

El objetivo principal de la valoracion del estado nutricional es clasificar a los
pacientes segun su estado nutricional, en normonutridos o malnutridos, mediante
pardmetros antropométricos, bioquimicos y de ingesta, o utilizando escalas de valoracién

nutricional.

Ningtn marcador por si solo identifica el estado nutricional del paciente, por lo
que se recomienda la utilizacion de varios marcadores. La valoracion nutricional
completa debe recoger cualquier informacion de la historia médica que puede afectar al
estado nutricional, como comorbilidades, medicamentos consumidos, la presencia de
limitaciones funcionales que pueden afectar a la elaboracion de las ingestas, y factores

socioecondmicos o culturales.

También es conveniente realizar una adecuado examen fisico, €l cual no solo
nos informard del estado nutricional, sino que nos alertara sobre posibles riesgos de
malnutricion. Es conveniente prestar atencion a la presencia de edemas periféricos,
problemas en la cavidad oral (como pueden ser dolor o mal estado de la dentadura),

cambios en la piel, ojos, ufias o mucosas, que nos alertan sobre deficiencias nutricionales.

Debido a los multiples factores causales de malnutricion en pacientes con ERC
para la realizacion de una evaluacion correcta del estado nutricional, es conveniente tener
en cuenta diversos factores, como son el estado de hidratacion, los procesos inflamatorios,
la proteinuria, y la funcién renal que presente el paciente y si estd en dialisis la técnica en
la que encuentre. Todos estos factores pueden alterar la adecuada valoracion del estado

nutricional en pacientes con ERC, tal y como se muestra en la siguiente tabla (Tabla 8).
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Tabla 8 :Factores que influyen en la valoracién del estado nutricional en

pacientes con ERC.

Factores

Afectacion al estado nutricional

Estado de hidratacion

Composicion corporal y pardmetros

bioquimicos

I nflamacion Parametros bioquimicos (muchos
marcadores del estado nutricional son
reactantes de fase aguda)

Proteinuria Parametros bioquimicos (albumina sérica

y perfil lipidico)

Funcién renal

Parametros bioquimicos ( son excretados
o depurados por el rifion, especialmente la

prealbumina)

Tratamiento renal sustitutivo

Pardmetros bioquimicos

1.4.1.-Par ametr os bioquimicos

Albtimina

La albimina es el parametro mas utilizado en la ERC, por ser un marcador

prondstico de mortalidad tanto en didlisis (Chan et al., 2012), como en pacientes con ERC
sin dialisis (Kovesdy et al., 2009). Ademas es la proteina sérica mas abundante, con una
vida media larga de 20 dias, lo que hace que se relacione muy bien con cambios de la

ingesta durante largos periodos de tiempo.

Las principales ventajas del uso clinico de la albimina en pacientes con ERC son

el ser un método simple, reproducible y

de bajo coste asi como, un marcador pronodstico

de morbi-mortalidad. Entre sus principales limitaciones se encuentra la baja
especificidad, ya que se altera por el estado de hidratacion, la inflamacion, reduccion de

la sintesis hepatica, la presencia de comorbilidades y el uso de corticoides.
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Los valores inferiores a 3,8 g/dl indican un deterioro del estado nutricional (Fouque et al.,

2008).
Prealbiimina

La prealbimina presenta una vida media de 2 dias, por lo que es sensible a los
cambios a corto plazo del estado nutricional. Debido a que se encuentra influenciada por
la disminucion de la funcion renal y la inflamacion, las distintas sociedades coinciden en
que cifras menores de 30 mg/dl indican una alteracion del estado nutricional en pacientes

con ERC sin dialisis (K/DOQI, 2000; Ruperto et al., 2008; Fouque et al., 2008).

Creatinina sérica

Aunque la creatinina sérica puede ser un indicador de masa muscular en pacientes
con ERC 4-5 no D, su uso en estadios anteriores es limitado. A pesar de que no existe una
relacion directa con el estado nutricional, se considera Util para detectar cambios de masa

muscular en periodos cortos de tiempo (Fouque et al., 2008).

Bicarbonato/BUN

La medicion del bicarbonato tiene valor si se acompafa con otros métodos
diagnosticos. No obstante, es importante tenerlo en cuenta debido a que la academia
produce aumento del catabolismo muscular, y disminucién de la sintesis de alblimina. Se

recomiendan niveles >22 mEq/1 (Obi et al., 2015).

Tasa de catabolismo proteica (nPNA)

Es un marcador que refleja la ingesta proteica y que se debe valorar en pacientes
estables, debido a que en pacientes hipercatabdlicos se sobreestima su valor y en pacientes

con elevadas ingestas proteicas se infraestima (Ruperto et al., 2008).

Otros parametros bioquimicos:

En este apartado se incluyen parametros bioquimicos poco sensibles del estado

nutricional en pacientes con ERC (Huarte- Loza et al., 2006).

-Colesterol total: el colesterol total refleja ingesta energética. Valores

<100mg/dia ( sin consumo de estatinas) indican un riesgo nutricional.
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-Recuento total de linfocitos: cifras menores de 1500 cc/mm se han
asociado con mayor mortalidad en pacientes en hemodialisis, y en pacientes con

ERC-sin dialisis también se ha encontrado asociacion con la mortalidad.

-Neutréfilos: a pesar de su baja sensibilidad y especificidad, cifras menores

de 2800 cc/mm se asocian a mayor mortalidad en pacientes en hemodialisis.
1.4.2.-Par &@metros de analisis de la composicion cor por al

Los parametros antropométricos nos aportan informacion sobre las reservas
energéticas y proteicas y, son muy poco sensibles a cambios agudos del estado

nutricional.

Peso/ indice de masa corporal

El peso es un indicador de la ingesta energética. La pérdida de peso >10% en 6
meses se ha asociado con mayor riesgo de mortalidad en pacientes en hemodialisis, en un
periodo de seguimiento de 5 afios (Kalantar-Zadeh et al., 2005; Kalantar-Zadeh et al.,
2006).

Tanto el peso como el IMC, se encuentran influenciados por el estado de
hidratacion, inflamacion, el sexo, la etnia, la edad y la composicion corporal del paciente
(Carrero et al., 2016). A pesar de esto, mientras que, en la poblacion general valores
extremos de IMC se asocian con mayor riesgo de mortalidad, en los pacientes con ERC
se describe existe la denominada “paradoja inversa”, en la que IMC elevados se asocian
con menor mortalidad; este hecho fue descrito en pacientes en hemodidlisis (Kalantar-
Zadeh et al., 2003; Kalantar-Zadeh et al., 2012), y diversos estudios lo confirman en
pacientes con ERC-sin dialisis (Ahmadi et al., 2016).

Circunferencia muscular del brazo

La circunferencia muscular del brazo (CMB) nos aporta informacion acerca de las
reservas proteicas del paciente. En hemodialisis, se ha relacionado con mortalidad (Noori
et al., 2010), sin embargo, en pacientes con ERC estadios 3-5, estd asociacion ha sido
menor. Se recomienda su utilizacion junto a otros marcadores nutricionales para

determinar masa muscular o su déficit (sarcopenia) (Pereira et al., 2015).
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Pliegues cutdneos

Los pliegues cutaneos nos informan de la masa grasa localizada en el punto en el
cual se realiza la medicién. Los mas utilzados son; pliegue triccipital (PT), pliegue
bicipital (PB), pliegue suprailiaco (Psil) y pliegue subescapular (Psc). Su utilizacion se
encuentra limitada en pacientes obesos. En pacientes en hemodialisis el PT se
correlaciona negativamente con mortalidad (Rombad et al., 2009), dato que no ha sido

comprobado en estadios anteriores.

Bioimpedancia monofrecuencia

Es un método de andlisis rapido y no invasivo de la composicion corporal. Se basa
en la emision de una corriente eléctrica alterna de una sola frecuencia de baja intensidad
(50 kHz), y la respuesta de oposicion del cuerpo al paso de dicha corriente. Es conocida
con el nombre de impedancia. La impedancia, presenta una resistencia (R), que es la
oposicion de los tejidos al paso de la corriente eléctrica, y una reactancia (Xc), que es el
resultado del cambio de la corriente eléctrica producto de la polarizacion de membranas
celulares que actian como capacitadores de corriente. La impedancia presenta un tercer
componente, el angulo de Fase (AP), es la arcotangente de la R y la Xc, y refleja el cambio

de fase de la corriente eléctrica (Atilano-Carsi et al., 2015).

La corriente de baja intensidad (50 kHz) fluye por el espacio extracelular, por lo
que la impedancia presenta un alto componente R y baja Xc. A partir de los valores de R
y Xc y mediante ecuaciones en las que se tiene en cuenta el peso, la talla, la edad y el
sexo, se estiman los valores de agua corporal total (agua extra e intracelular), masa grasa
y masa magra, asi como el angulo de fase, (el cual es un indicador de la distribucion del
agua en los espacios extra e intracelular), y de la masa celular (Kotanto et al., 2008).
Diversos estudios han encontrado que es un factor de riesgo independiente de mortalidad

(Caravaca et al., 2011; Abad et al., 2011).

La bioimpedancia monofrecuencia permite detectar precozmente cambios en el
estado de hidratacion del paciente y su composicion corporal (Chertow et al., 2000;

Lopez-Gomez, 2011).

Las principales limitaciones de esta técnica son los IMC extremos, y las personas

con amputaciones. En el paciente con ERC se debe tener en cuenta la realizacion de las
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mediciones en el brazo contrario a la via de acceso para la realizacion de la diélisis.
1.4.3.-Evaluacion funcional
Dinamometria

Es una medida sencilla y util para valorar la fuerza prensil e indirectamente la
masa muscular. En el caso de la dinamometria manual, la medicion se realiza en ambos
brazos (o simplemente en el brazo no dominante). La disminucién de sus valores se asocia
con DPE tanto en hemodialisis como en ERC estadios 1-5 (Leal et al., 2011; Chang et al.,
2011).

Las principales limitaciones de esta técnica son la falta de protocolos
estandarizados respecto a su realizacion, y la falta de poblacion de referencia (Leal et al.,

2011; Carrero et al., 2016).
1.4.4-Parametros deingesta

La principal finalidad de los pardmetros de ingesta es conocer el consumo de
alimentos y de nutrientes. Existen diferentes métodos de registro, métodos retrospectivos
(recuerdo de 24 horas o cuestionarios de frecuencia de consumo) y prospectivos (registros
dietéticos). Existen muy pocos estudios en poblacion renal que utilicen estos métodos
para determinar la ingesta, a pesar de esto ser los tnicos métodos que nos permiten

conocer la ingesta calorica y de nutrientes (Huarte-Loza et al., 2006)

Registros dietéticos (Anexo 3)

Consiste en registrar los alimentos consumidos por el paciente, en un periodo de
tiempo de 3 a 7 dias, y en la evaluacion posterior de la informacion por parte de una
persona experta en nutricion. Es el método recomendado para realizar la valoracion de la

ingesta dietética en pacientes renales (Huarte-Loza et al., 2006; Bross et al., 2010).

Recuerdo de 24 horas

Se pregunta al paciente sobre los alimentos consumidos el dia anterior a la
entrevista. A pesar de que son mas féciles de realizar, son menos fiables debido a posibles
sesgos cognitivos del paciente, y a la dificultad de valorar la ingesta del paciente mediante

un dia (Bross et al., 2010).
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Valoracién del apetito

A pesar de que la valoracion del apetito no es un método puro de valoracion de
ingesta, la respuesta de malo o regular, a la pregunta: -“;Cémo es su apetito: bueno,
regular o malo?”’-, se han asociado con mayor mortalidad en pacientes en hemodialisis

(Kalantar-Zadeh et al., 2004; Carrero et al., 2007).
1.4.5.-Criterios de Desgaste Proteico ener gético

Debido a la complejidad del DPE, y a que éste no es simplemente el resultado de
la baja ingesta, el panel de expertos del ISRNM propone una lista de 4 categorias, que se
ven alterados en situaciones de desgaste: categoria bioquimica, categoria de masa
corporal, categoria de masa muscular y categoria de ingesta. En cada categoria, existe una
serie de criterios (Tabla-9). La presencia de DPE se diagnostica si existen 3 o mas

categorias con al menos un criterio positivo (Fouque et al., 2008; Kovesdy et al., 2013).

En situaciones de desgaste, se encuentran frecuentemente alterados marcadores
séricos de inflamacidon, como agentes causales de DPE sin embargo, el ISRNM no los
propone como criterios de DPE. No obstante, los indica junto con otras herramientas de
valoracion nutricional, como posibles marcadores futuros de DPE en ERC estadios 3-5

(Fouque et al., 2008; Kovesdy et al., 2013).
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Tabla 9: Criterios de Desgaste proteico ener géticos para pacientes con
ERC-sin didlisis.

Categoria bioquimica

-Albiimina<3,8g/dl (Bromocresol verde)
-Prealbumina <30 mg/dl

-Colesterol <100 mg/dl sin terapia hipolipemiante

Categoria de masa cor poral
-IMC<23 kg/m?;

-Pérdida no intencionada de peso del 5% en los Gltimos 3 meses o de un 10%
en los Gltimos 6 meses

-Porcentaje total de grasa corporal <10%

Categoria de masa muscular

-Disminucion de la masa muscular del 5% durante 3 meses o del 10%en mas de 6
meses.

-Reduccion del 10% de CMB en relacion p50 de la poblacion de referencia

Categoria de I ngesta dietética

-Disminucion involuntaria de la ingesta: Tasa de catabolismo proteico (nPNA)
<0,6g/kg peso/dia durante al menos 2 meses.
-Disminucion involuntaria de la ingesta energética: <25 kcal/kg peso/dia

mantenida en un periodo de 2 meses.

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; P50, percentil 50.
Fuente: (Fouque et al., 2008).

1.4.6.-Escalas de valoracion del estado nutricional

Valoracién global subjetiva (VGS) (Anexo 1)

La VGS es una escala semicuantitativa con 5 criterios: cambio del peso tltimos 6
meses, cambio en la ingesta diaria, sintomas gastrointestinales de mas de 2 semanas de
duracién (anorexia, nauseas, vomitos, diarreas), deterioro en la capacidad funcional y
exploracion fisica para detectar pérdida de la grasa subcutdnea (ojos hundidos, piel
colgante alrededor de los ojos y en mejillas, pliegues de triceps y biceps), pérdida de la
masa muscular. Clasifica el estado nutricional del paciente en 3 grados: A
(Normonutrido), B (Desnutricion leve-moderada), y C (desnutricion grave) ( Huarte-Loza

et al., 2006).
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Las guias K/DOQI (K/DOQI, 2000) y las guias europeas de buenas practicas
(EBPG, 2007) lo recomiendan como herramienta diagnostica de DPE sin embargo, el
panel de expertos del ISRNM lo considera como potencial marcador diagnostico de DPE

(Fouque et al., 2008).

Escala de malnutricion Inflamacién (MIS)(Anexo2)

El MIS es un test cuantitativo que valora en general la nutricion y la inflamacion,
no el DPE. Afiade a la VGS, los valores de capacidad total de ligar hierro que representa
la transferrina, albimina e indice de masa corporal. La suma de todas las puntuaciones
determina el grado de nutricion del paciente, que puede variar desde 0 a 30. El punto de
corte para pacientes en didlisis se sitla en 5; valores superiores son considerados
malnutricion. Para pacientes en etapas anteriores no existe acuerdo en el punto de corte.
Amparo et al., encontraron que valores de MIS>8 en pacientes con ERC estadios 3-5,

correlacionaban en mayor grado con mortalidad (Amparo et al., 2015).

Al igual que en el caso de la VGS, el MIS se propone como herramienta
diagnostica de DPE. Presenta mejor correlacion con pardmetros nutricionales y de

morbimortalidad que la VGS (Kalantar-Zadeh et al., 2001; Riella et al., 2013).

1.5.- Tratamiento del DPE en pacientes con ERC-sin didlisis

El panel de expertos del ISRNM propone un algoritmo de actuacion cuyo
principal objetivo es la valoracion y tratamiento del DPE (figura 2). Como principales
medidas de tratamiento, estaria el consejo dietético y la adecuacion de la dieta a los
requerimientos de cada pacientes, y en un segundo paso, la suplementacion nutricional

oral (SNO) (Ikizler et al., 2013; Kovesdy et al., 2013).
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Figura 2: Algoritmo paralavaloracién y tratamiento de DPE en pacientes con
ERC-sin didlisis.

Realizacion de valoracién nutricional
completa

Medidas prevencién continuas
-Consejo nutricional
-Manejar comorbilidades
-Asegurar que se cubren
requerimientos

-SGAenB/C

Indicaciones para intervencion
nutricional:

-Pobre apetito/ ingesta
-Manejar comorbilidades
-Asegurar que se cubren
requerimientos
-albimina<3,8 mg/gl
-prealbumina<28 mg/dl
-pérdida de peso >5% en 3 meses

| COMENZAR CON SNO

No mejoria |

Intensificar terapia
-Aumento de SNO
-SNG o PEG
-Nutricion parenteral

Terapias complementarias
-Estimulantes del apetito
-Hormonas anabolizantes
-Antiinflamatorios (W3)

-Ejercicio

Mejoria

-albimina>3,8 mg/dl
-Prealbumina>28 mg/dl
-Aumento de peso (masa

magra)

Terapianutricional de
mantenimiento

Abreviaturas. SGA, valoracion global subjetiva; SNO, suplementacion nutricional oral; SNG,

sonda nasogastrica; PEG, gastrostomia endoscopica percutanea; W3, omega 3.

Fuente: adaptado de (Ikizer et al., 2013).

1.5.1-Intervencion dietética

La mayoria de los estudios, han evaluado la seguridad de las dietas de restriccion

proteica en relacion al estado nutricional, es decir que no lo empeoren, pero muy pocos

estudios evaltan el efecto de la dieta individualizada sobre el estado nutricional.

Campbell et al. (Campbell et al., 2008a), encontraron una mejoria del estado

nutricional medido por VGS, asi como mejoria en el BCMI en pacientes con ERC

estadios 4-5 no D, que recibieron educacidon nutricional individualiza siguiendo las

recomendaciones para la poblacién con ERC ( K/DOQI, 2000), si se comparaba con un

grupo control que recibié material escrito.
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Lai et al., (Lai et al., 2015), evaluaron el efecto de una intervencidon nutricional
personalizada sobre marcadores nutricionales y metabolicos en pacientes con ERC-
estadios 3-4, durante un periodo de seguimiento de 12 meses. Al final de la intervencion
los valores de albimina permanecieron estables, hubo una disminucion en el IMC y, en
relacion al perfil metabdlico se produjo la disminuciéon en el colesterol total y

triglicéridos.

En relacion a la intervencion dietética en el tratamiento y prevencion del DPE, se
recomienda individualizar las recomendaciones. El Gltimo consenso de ISRNM hace
hincapié, a parte de en cubrir las necesidades proteicas y energéticas, en el adecuado
manejo del potasio y del fosforo, con la finalidad de disminuir las restricciones y
aumentar la adherencia. Y se proponen ademas nuevas estrategias a utilizar, como las
dietas alcalinas como medida para disminuir la acidosis metabdlica, y disminuir la

proteolisis muscular (Obi et al., 2015).

También dentro de las nuevas estrategias terapéuticas, se propone el uso de

antioxidantes, entre ellos el omega-3, por su efecto antiinflamatorio (Ikizler et al., 2013).
1.5.2-Suplementacion nutricional oral

Las guias Americanas de Nutricion Enteral y Parenteral (ASPEN) (ASPEN.
2002), recomiendan la utilizacion de soporte nutricional (Fuerza de recomendacion C),

cuando la ingesta oral es incapaz de cubrir el 50% de los requerimientos individuales.

Los efectos de la SNO han sido estudiados principalmente en pacientes en didlisis,

tanto en HD como en DP, y han mostrado los siguientes beneficios:
-Disminucion de la mortalidad (Lacson et al., 2007).
-Mejoria en la calidad de vida (Scott et al., 2009).
-Aumento de peso, manteniendo niveles de masa magra (Dong et al., 2011).

-Mejoria de los valores de albumina y prealbimina (Caglar et al., 2002; Kalantar

et al., 2005; Scott et al., 2009) .

-Aumento de ingesta caldrica y proteica (Boudville et al., 2003).
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-Mejoria del estado nutricional, medido mediante VGS (Caglar et al., 2002).

Sin embargo en pacientes con ERC-sin didlisis, no se han realizado el niimero

suficiente de estudios para confirmar dichos resultados.

1.6.- Consecuencias del DPE

Un ntimero elevado de factores afectan al estado nutricional y metabolico de los
pacientes con ERC, asi como a la situacion de DPE. Esto conlleva a diversas
consecuencias adversas (figura 3), como: el aumento del nimero de infecciones, de ECV

y estados de fragilidad y depresion (Ikizler et al., 2013).

Figura 3: Causasy consecuencias del Desgaste Proteico ener gético en pacientes con
ERC- sin didlisis.

CAUSAS DEL DPE CONSECUENCIAS DEL DPE

Baja

/ I ingesta de
Pérdida de funcion nutrientes
Toéxinas urémicas \ =

Comorbilidades
asociadas

Infeccion

Hipercatabolismo -

Trastornos metabodlicos
(‘acidosis metabdlica, resistencia

: - Inflamacion
a la GH, hipogonadismo)

Fragilidad, depresion

Abreviaturas. DPE, desgaste proteico energético, GH, hormona del crecimiento; ECV,
enfermedad cardiovascular.
Fuente: adaptado de (Ikizer at al., 2013)

La mayoria de los marcadores bioquimicos de malnutricion se han relacionado
con mayor riesgo de mortalidad. Las bajas concentraciones de albumina y prealbimina
<30 mg/dl, se asocian con mayor riesgo de mortalidad, asi como niveles bajos de
albimina se han asociado con mayor riesgo de mortalidad por ECV (Menhrotra et al.,

2011).
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También se ha descrito en poblacion en hemodialisis, que puntuaciones de VGS
en rangos de desnutricion (categorias B y C), se asocia con un riego de mortalidad 2 veces
mayor a 7 afnos de seguimiento (Mutsert et al., 2009). Este hecho también se ha descrito

en poblacion sin dialisis y utilizando la escala MIS (Amparo et al., 2015).

El estudio Estudio de Pautas de Practica y Resultados de Dialisis (DOPPS) (Lopes
et al., 2010), demostré6 que, aunque existen marcadores nutricionales con una buena
capacidad de prediccion de mortalidad, su eficacia es mayor al combinar diversos

marcadores.
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2.-HIPOTESISY OBJETIVOS
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2-HIPOTESISy OBJETIVOS

2.1-HIPOTESIS

La influencia de una intervencion nutricional realizada en fase ERCA tendria
efectos inmediatos sobre el estado nutricional, a medio-largo plazo independiente del
tratamiento renal sustitutivo elegido por el paciente.

2.2-OBJETIVOS

Objetivo general

(1) Evaluar la influencia de una intervencion nutricional a tiempo de los pacientes
en la Unidad de ERCA (ERC 4-5 no D) del Hospital Universitario La Paz asi como sus

efectos inmediatos y a largo plazo.

Obij etivos especificos

Obj etivos especificos del capitulo 1

(1) Conocer el estado nutricional de los pacientes en la Unidad de ERCA (ERC
4-5 no D), mediante criterios de DPE y de VGS.

(2) Evaluar del estado nutricional de los pacientes en la Unidad de ERCA (ERC

4-5 no D), mediante parametros bioquimicos, antropométricos y de ingesta.

Obj etivos especificos del capitulo 2

(1) Conocer la dieta de un colectivo de pacientes en la Unidad de ERCA (ERC 4-
5 no D).

(2) Comparar la dieta de los pacientes de la Unidad de ERCA con las
recomendaciones nutricionales especificas para poblacion renal, y para

poblacion Espaiola.
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(3) Valorar la relacion de la dieta de los pacientes de la Unidad de ERCA (ERC

4-5 no D) con marcadores del estado nutricional.

Obj etivos especificos del capitulo 3

(1) Evaluar la eficacia de la intervencion nutricional realizada mediante un
programa de educacion nutricional en la Unidad ERCA (ERC 4-5 no D)sobre los
criterios del ISRMN de DPE.

(2) Evaluar la seguridad de un programa de educacion nutricional realizado en
pacientes en la Unidad de ERCA (ERC 4-5 no D), comprobando que no inducen

un deterioro de la funcion renal mayor del esperado.

Objetivo especifico del capitulo 4

(1) Comparar la eficacia de un programa de educacion nutricional (PEN) frente a
un PEN y SNO, en un colectivo de pacientes con ERCA (ERC 4-5 no D), en

relacion al estado nutricional medido por criterios de DPE.

Obj etivos especificos del capitulo 5
(1) Conocer la influencia de una intervencion nutricional en los pacientes de la

Unidad de ERCA (ERC 4-5 no D) a largo plazo sobre mortalidad, y numero de

ingresos hospitalarios.
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3-MATERIAL Y METODOS

3.1-Disefio del estudio

La presente tesis doctoral es un estudio longitudinal en el que fueron incluidos
186 pacientes de la Unidad de ERCA del Servicio de Nefrologia del Hospital
Universitario la Paz, que realizaron un Programa de Educacion Nutricional (PEN) de
6 meses de duracion, y en el que se realizo una recogida de datos a los 2 afios del inicio
del PEN.

El estudio se realizd en un periodo comprendido entre Marzo del 2008 y
Septiembre del 2014. Fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital
Universitario La Paz (Anexo 4)

Sigue un disefio de cuatro fases, cada fase corresponde a un capitulo del apartado

resultados de la presente tesis doctoral (Figura 4)

Figura 4. Esquema del disefio de la presentetesisdoctoral.

)

- . Recogida
> E N datos

Estudio

inicial [ >

Fase 1.
Estudio transversal: Fase 3:
valoracion del estado Estudio
nutricional longitudinal,
Fase 2: prospectivo e

intervencionista:
Evaluar eficacia
PEN

Estudio transversal:
valoracion dela dieta

Fase 4: Estudio longitudinal: supervivencia e ingresos

Abreviaturas: V1: visita 1; PEN: programa de educacion nutricional; V2: visita final.

83



-Fase 1: Corresponde con la capitulo 1 del apartado de resultados. Es un
estudio transversal descriptivo llevado a cabo en 186 pacientes de la Unidad

de ERCA (ERC 4-5 no D).

-Fase 2: Corresponde con el capitulo 2 del apartado resultados. Es un estudio
transversal descriptivo de 74 pacientes de la Unidad de ERCA (ERC 4-5 no
D).

-Fase 3: Corresponde con el capitulo 3 y 4 del apartado resultados. Es un
estudio prospectivo intervencionista sobre una cohorte de 124 pacientes de la

Unidad de ERCA (ERC 4-5 no D) y de 6 meses de duracion.

- Fase 4: Corresponde con el capitulo 5 del apartado de resultados. Es un
estudio longitudinal de 2 afios de duracion, en el que se recogieron los datos
de seguimiento de 169 pacientes que habian realizado la primera visita del

PEN.

3.1.1- Muestra

Estudio longitudinal de dos afios de duracién en que fueron incluidos 186

pacientes con ERCA. La poblacion fue seleccionada entre los pacientes atendidos en la

consulta de ERCA del servicio de nefrologia del Hospital Universitario La Paz (Madrid,

Espana). Todos los pacientes siguieron con su tratamiento habitual pautado por el

Servicio de Nefrologia.
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1.1-Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 18 afios, con insuficiencia renal cronica estadio
4 y 5 sin tratamiento renal sustitutivo
- No presentar deterioro de sus capacidades cognitivas

- Acuerdo en firmar el consentimiento informado.



1.2-Criterios de exclusion

- Pacientes con neoplasia activa, infeccion activa o enfermedad

pulmonar grave.

1.3-Criterios de retirada del estudio

- Pacientes que entren en tratamiento renal sustitutivo o requieran

ingresos hospitalarios mayores de tres dias.

Todos los pacientes interesados firmaron un consentimiento informado de
participacion en la investigacion de acuerdo con las normas del Comité Etico del Hospital

La Paz.

En total se incluyeron en el estudio 186 pacientes, 160 iniciaron el PEN, de los
cuales 128 lo finalizaron. Se recogieron datos de seguimiento del69 pacientes a los 2

afnos de realizar la visita 1 (Figura 4: Esquema de evolucion de la muestra).

De los 169 pacientes de los que se recogieron los datos a los 2 afio de seguimiento,
124 procedieron de la realizacion del PEN y en otros 45 casos se recuperaron los datos
de aquellos pacientes a los que se les habia realizado la visita 1 del estudio (estudio basal),

pero que por diversos motivos no concluyeron el PEN.

85



Figura5: Esqguema de evolucion de la muestra.

SALIDAS
186 FIRMARON CI

20Finalizacion prematura
del estudio

’ 2 Cambiaron de hospital H 2 Cambio Hospital
4 Entrada en dialisis en

< 6 meses

14 Entraron TRS 6 Cambio de

8 No acudieron Hospital

4 Exitus l 5 Cambio centro
6 Cambiaron de hospital dialisis

N
0
P
SALIDAS E
N
4 Cambio de
Hospital
v
45 PACIENTES
169 RECOGIDA DE DATOS
A LOS 2 ANOS.

Abreviaturas. Cl: consentimiento informado; PEN: programa de educacién nutricional; TRS

tratamiento renal sustitutivo.
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3.1.2-Intervencioén

Una vez que se firmaba el consentimiento informado (debiendo ser firmado en
dos documentos por cada una de las partes interesadas), a los pacientes que cumplian
todos los criterios de inclusion, se les citd con la dietista-nutricionista del Servicio de
Nefrologia, que realizd una valoracion nutricional completa, la cual se explica en el

apartado de metodologia, y se les incluy6 en la PEN.

El PEN consistio en 4 sesiones individualizadas mensuales o bimensuales, de
educacion nutricional, 3 de las cuales eran comunes, y una a eleccion del paciente

teniendo en cuenta sus necesidades.

A aquellos pacientes que no cubrian mediante la alimentacion los requerimientos
nutricionales, se le suplementé mediante suplementacion nutricional oral adaptada a su

necesidades (Ruperto et al., 2008).
-Temas comunes:
-Importancia de la alimentacion en la enfermedad renal cronica.
-Plan dietético adaptado a las necesidades del paciente.

-Potasio y fosforo: funciones, contenido en alimentos y técnicas

culinarias.

-Temas opcionales a eleccion del paciente:
-Contenido lipidico de los alimentos.
-Contenido en azucar de los alimentos.
-Lectura de etiquetado nutricional.
-Recomendaciones para disminuir peso.
-Recomendaciones para suplementar la dieta.

-Recomendaciones para el consumo de suplementos nutricionales.
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Para la realizacion del PEN se siguieron las recomendaciones de las guias

K/DOQI (K/DOQIL 2000)(K/DOQL 2004).(Tabla 10)

Tabla 10: Recomendaciones utilizadas para el desarrollo del programade

intervencion nutricional.

Objetivo nutricional

Energia (Kcal/ kg pesoideal o 30-35 (<60 anos) / 30 (> 60 anos)
ajustado/dia)
Proteinas (g/ kg pesoideal o 0,6-0,8
ajustado/dia)
Grasas (% energia) 20-35%
Acidos grasos saturados (% energia) <7%
Acidos grasos poliinsatur ados (% <10%
energia)
Colesterol (mg) <200
Hidratos de carbono (% energia) >50%
Potasio (mg/dia) <2000
Fosforo (mg/dia) 800-1000
Sodio (mg/dia) <2400
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Para la realizacion del plan dietético individualizado, dependiendo las necesidades

del paciente se utilizo:

a)-Dieta cerrada, en las que se especificaba al paciente los alimentos que debia

consumir.
DESAYUNO DESAYUNO 2 DESAYUNO3
% vasa de leche desnatada. Un yogur Una infusion.
30 gr de pan blanco o 4 galletas tipo Maria o 30 gr de pan o 4 galletas o 3 biscotes o 2 4 galletas tipo Maria o 40 gr de pan o 4 biscotes.
3biscotes. cucharadas de cereales de desayuna. 1pera
1 pera 1 manzana
Di& 8 DiA S DI 10 Dia 11 DIA 12 Di& 13 Dia 14
Pasta en ensalada Lentejas con Arroz con jamon Arroz caldoso con Patatas guisadas Pisto con una Cocido: garbanzos,
con una loncha de | verduras y una york y verduritas pollo. con B0 gr de carne. | cucharada de patata, repollo, 100
jaman york, cucharada de arroz. | variadas. 20 gr de pan. 20 gr de pan. tomate. grdecarneyla
ensalada, zanahoria | 20 gr de pan. 100 gr de pollo. Una pieza de fruta Una pieza de fruta. | 100 gr de filete 50pa.
¥ Maiz. Una pieza de fruta. | 20 gr de pan. ruso. 20 gr de pan.
100 gr de dorada. Una pieza de fruta. 20 gr de pan. Una pieza de fruta
20 gr de pan Una pieza de fruta.
Una pieza de fruta
Brocoli rehogado. Judias verdes con Sopa de fideos con | Ensalada de Caoliflor con Tartilla de un hueve | Crema de calabacin.
100 gr de filete de una patata cociday | trocitos de pollo y lechuga, cebolla y vinagreta. con 3 cucharadas 100 gr de merluza.
pollo. 2anzhoria jamaén. maiz. 100 gr de salmdn. | de arroz. 20 gr de pan.
20 gr de pan. Tortilla de un huevo | 100 gr de lenguado. | BO gr de lubina. 20 gr de pan. 20 gr de pan. Una pieza de fruta.
Una pieza de fruta con media lata de 20 gr de pan. 20 gr de pan. Una pieza de fruta. | Una pieza de fruta.

atin.
20 gr de pan.
Una pieza de fruta

Una pieza de fruta.

Una pieza de fruta.

b)-Dieta abierta, en la que se indicaba al paciente el grupo de alimentos que debia

consumir y se le ayudaba a configurarse su propio ment.

1 vaso de heche Uina manzandia Hi vaso de i con Desgadeinada ¥ vaso de keche Enfusidm Fa vaso de leche
1 tostada con sieite | dgabetas tipo hechi] ¥ L) L tazpdn de Lin panegillofc) 1 tostada de pan 2 ostadas con
¥ tomate Maria con Fanecillo | €] oereales|c | Lphezs de | £ con mermaelada acete
mermeladalc) & n)
infusidn 1 plets de fruta(F) Ieibuighdsn ¥ widh g8 lache 1tastada U psgur Uy phps e Truta
1 tostada [1/2 C) 1tostadsl1/2C) 4 palletas tipo mbusida
Ktaria
Un plate de Uin plato dhe Un plato de Ui plato de Un plato verdura Verdura rehogada Lin plato de
Ensaladaiy) Ensalada de pasta | Werdura ercalada plancha o L pocd d Legumbre con o
Un plato de Arroz !':m I'?m:": _ rehogada(v] Un plato de Paclla | Un plate Pasta con Jamin Lin pamecilio
con verduralC] y {v) .,::I os de V) | yon gr e pescade | con S0grdepolo | tomate 120 gr de pescade | o e fta
al hormio con all papillate
un pa i (1)) [=is] Lin panecilla
e Unpaneciliole] | patatas cocidas{P) s £ Un panscilla
Ura pleca die e nacilledt Una pieza de fruts Una plezs de fruts P
fruta{F) :‘r""‘_aa'::e:" Lin pline--liof} Una pieza de fruta
g Un pinza de fruta
1toatada con 2 ¥ vaso de leche| 172 | Ttostada (/2 C) Una pleza de fruta ¥ vaso de beche 4 galletas tipo 1 tostads con 2
kprecha de jaman Lj= tostada aceite g e i Yogur desnatado 1 tostada Maria lenchas de jamdn
el Wvisodeleche | YOK
Un plato de 1 plato de arros con | % plato 0@ pasta Todtilla ge 1 Fuevo | UN plats oe Un plato de Aoz | 7 plaio oe pasta
Wierduras planchalv) | 3 con virduras{ C ) ¥ patatas pandders | endalsds £ verdura con endalads
1 fileve de 80 gr{P} | lonchas de jamdn Uhnah piiezs dee Un panecillo 100gr de fillete de Un panecilla Un pamecilla
1 tostada de york fe (%P trutafF) 1 yogur Ll Una pieza de fruta | Unoyogur
par1f2 c} + fruta Uina frutaiF | Pan = fruts
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Para una mejor orientacion en el tamafio de las raciones se trabajo con raciones
orientativas adaptandolas a los requerimientos de cada paciente (Gomez Candela et al.,

2007).(Figura 6,7)

Figura 6: Grupo proteico (carnes magras).

Figura 7: Grupo cereales (pan, pastay patata).

= o S
.?.r\n t-““
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3.1.3-Planificacion o desarrollo del estudio

Figura 8: Cronograma delarealizacion del estudio.

. PEN ' D
Estudio
inicial
0 mes 6 mes 24 meses
-=> Estudioinicial: Seleccion de la muestra. Firma de consentimiento informado.
Citaciones.
Estudio basal: Estudio bioquimico, antropométrico, estudio de la composicion
corporal, estudio dietético y realizacion de VGS y criterios de DPE del ISRNM.
PEN Programa de educacion nutricional: Educacion nutricional, estudio

antropométrico.

Estudio final: Estudio bioquimico, antropométrico, de la composicion corporal, estudio
dietético, realizacion de criterios DPE del ISRNM vy estudio de adherencia.

Recogida de datos alos dos afios: Registro de ingresos y éxitus.
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-Estudio inicial

Se realizaba la seleccion de la muestra segun los criterios de inclusion y
exclusion por parte del nefrélogo o enfermera de ERCA, coincidiendo con las
revisiones del paciente dentro de la practica clinica habitual. Se obtenia el
consentimiento informado, se les entregaba un registro alimentario de 3 dias, y se
les indicaba la manera de rellenarlo y que debia entregarlo en la préxima visita.
Se cit6 a todos los pacientes para la realizacion del estudio basal por parte de la

dietista-nutricionista.

-Estudio basal (mes 0)

Se recopilaban los datos para el estudio bioquimico de la analitica de rutina
dentro de la practica clinica del Servicio de Nefrologia.

Se entregaba cumplimentado el registro dietético de 3 dias, y se procedia
al control de los mismos verificandose sus diferentes partes.

Se realizd el estudio antropométrico completo (peso, talla, IMC,
circunferencia del brazo y composicion corporal por bioimpedancia), y se
procedio a determinar el estado nutricional mediante VGS vy criterios DPE del
ISRNM.

Se concertaban las fechas y horarios para las demads visitas.

-Programa de educacion nutricional (Visitas mensuales -bimensuales)

Se procedia a realizar el programa de educacion nutricional
individualizado, asi como tomar medidas antropométricas de peso e IMC, en cada
visita del PEN.

En la visita anterior a la finalizacion del estudio se facilitaba el registro de
alimentos de tres dias, que debia entregar cumplimentado en la siguiente visita

(visita



-Estudio final (mes 6)

Transcurridos 6 meses del comienzo del PEN acudian los pacientes a la
ultima visita en la que entregaban el registro de alimentos.
Se les volvid a realizar los mismos estudios que en el estudio basal, y se

anadid un estudio de adherencia al PEN.

-Recogida de datos a los 2 afios

A los dos afios de realizar el estudio basal se registraron datos bioquimicos,

si el paciente habia tenido alglin ingreso hospitalario o si habia fallecido.
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3.2-Métodos

A los pacientes se les realizaron los estudios que se muestran a continuacion:
- Registro de datos relacionados con la enfermedad de base y el
tratamiento farmacolégico.
- Estudio bioquimico.
- Estudio antropométrico.
- Estudio de la composicion corporal.
- Registro alimentario de 3 dias (instruido para su cumplimentacion).
- Valoracién del estado nutricional mediante VGS y criterios del

ISRNM de DPE.

3.2.1-Registro de datos relacionados con la enfermedad de base y el

tratamiento far macol 6gico.

A todos los pacientes se recogieron datos relativos a la enfermedad de base, el
tratamiento farmacologico, asi como comorbilidades y/o procesos intercurrentes que
pudieran repercutir en el estado nutricional. Todos los pacientes recibieron las
indicaciones dietéticas por parte del nefrélogo, segiin la practica clinica habitual y

siguiendo las guias K/DOQI (K/DOQI, 2000).

3.2.2-Estudio hematolégico y bioquimico

Las muestras sanguineas fueron recogidas con los pacientes en ayunas. Se
determinaron las siguientes variables: albimina, prealbumina, aclaramiento de creatinina,
creatinina sérica, potasio sérico, fosforo sérico, proteina C reactiva (PCR), recuento total
de linfocitos (RTL), colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos (TG). También se
recogieron variables de la analitica de orina de 24 horas: volumen de diuresis y
proteinuria. Se determin6 el nPNA segun las guias K/DOQI (K/DOQI, 2000). El analisis
de los parametros bioquimicos se realizd en su totalidad siguiendo los métodos
estandarizados habituales del Laboratorio de la Unidad de Bioquimica del Hospital
Universitario La Paz. La determinacion de la albumina fue mediante la técnica de
bromocresol. Las determinaciones bioquimicas rutinarias se realizaron en un

autoanalizador Olympus AU 5400 (Izasa) (creatinina, potasio, fosforo, triglicéridos,
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colesterol total, HDL y LDL) y en un nefelometro BNII (Siemens) ( proteina C reactiva).
Todas las determinaciones bioquimicas estdn recogidas dentro de la practica clinica

habitual del Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario La Paz.

3.2.3-Estudio antropomeétrico

Medidas antropométricas

Peso corporal

Se determind utilizando el (TANITA BC-420MA, Bioldgica Tecnologia Médica
S.L. Barcelona, Spain). La medida fue tomada con los individuos descalzos y con la
menor ropas posibles y con los pacientes en posicion de pie y ubicados en el sitio

delimitado para ello.

Talla

La medida se efectué mediante un estadiometro SECA (rango 80-200 cm). Para
ello los sujetos se colocaron descalzos, en posicidon erecta, con la espalda lo mas recta
posible, con los brazos extendidos paralelos al cuerpo, talones juntos y cabeza colocada

siguiendo el plano horizontal de Frankfort.

Plieguetricipital (PT)

La medicion (mm) se realizé con el paciente en bipedestacion, mediante un caliper
Holtain, sobre el triceps en el punto medio entre el acromion y el olecranon, se tomo la

media de las tres mediciones que se realizaron.

Circunferencia del brazo (CB)

Para esta medicion (en centimetros) se utilizd una cinta métrica de precision
milimétrica, y se realiz6 con el paciente en bipedestacion y en el punto medio del brazo

entre el acromion y el olecranon.
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Parametros antropométricos

indice de masa corporal (IMC)

Se calcul6 a partir de las medidas de peso y talla segin la formula del Indice de

Quetelet o Indice de masa corporal (IMC) (Durnin & Fidanza, 1985):

IMC= Peso/Talla?

Circunferencia muscular del brazo

Se calculd a partir de las mediciones de circunferencia del brazo y pliegue

tricipital mediante la siguiente formula:

CMB=CB-(II x PT)

3.2.4-Estudio de la composicion corporal

Impedancia bioeléctrica

Se midié mediante una impedancia monofrecuencia (50 kHz) modelo BIA-101 de
Akern Systems (Florencia, Italia). La medicion se realizo segun los criterios establecidos
por el National Institutes of Health Technology Assesment Conference Statement. Los
sujetos permanecieron en posicion supina sobre una superficie no conductora con los
brazos y piernas separados del cuerpo y las palmas de las manos hacia abajo. Se colocaron
dos pares de electrodos en las extremidades derechas o lado contrario a via de acceso
vascular para la realizacion de la didlisis. Los emisores de la corriente se situaron en el
dorso de la mano y el pie proximos a las articulaciones falange-metatarsiales y los
sensores en la apofisis estiloide de la mufieca y entre el maléolo medial y lateral del

tobillo.

Para poder llevar a cabo la medicidn, los sujetos debian:

1- No tener objetos metalicos

2- No haber realizado ejercicio extenuante 24 horas de la medicion.
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Los valores de resistencia y reactancia fueron usados para la determinacion de
angulo de fase, masa grasa, masa libre de grasa, masa celular, masa magra, masa
muscular, agua corporal, agua extracelular e intracelular, a través del software Bodygram

1.31 de Akern.
3.2.5-Registro alimentario de 3 dias
Para la valoracion general del consumo de alimentos y de la ingesta de energia y
nutrientes, se empleo el cuestionario de "registro del consumo de alimentos y bebidas"

durante 3 dias (Anexo 3).

Cuantificacion de energia y nutrientes

Una vez conocido el consumo de alimentos y bebidas, se calculo su contenido en
energia y nutrientes utilizando para el capitulo 1 y 3 el con el software nutricional
DietSOURCE® 3.0 (Consumer Health SA) y para el capitulo 2 el programa informatico
DIAL (Ortega et al., 2013).

3.2.6-Valoracion dd estado nutricional

La evaluacion del estado nutricional fue realizada mediante VGS y criterios de

DPE de la ISRNM (Fouque et al., 2008).

Valoracion global subjetiva (VGS)

Se utiliz6 la VGS de Detsky (Detsky et al., 1987) la cual se divide en 5 subescalas,
que valoran: el porcentaje de pérdida de peso en los ultimos 3- 6 meses, los cambios en
la ingesta dietética, la presencia de sintomatologia intestinal en las dos ultimas semanas
(nduseas, vomitos, diarrea, anorexia), y la presencia de cualquier incapacidad funcional.
La cuarta subescala, es un examen fisico en el que se valora la pérdida de masa grasa o
muscular, la presencia de edemas y ascitis, otorgandole a cada uno una puntuacion desde

normal-media-moderada y severa (Anexo 1)

97



Con estos datos se clasifica al paciente en tres categorias:
- A: paciente normonutrido
- B: paciente leve o moderadamente desnutrido

- C: paciente desnutrido

Criterios de desgaste proteico energético (DPE)

Se utilizaron los criterios del ISRNM de poblacion ERCA, para determinar la
presencia de DPE (Tabla 11). El paciente debia cumplir al menos 1 criterio en 3 de las 4
categorias que determinan la presencia de DPE, y que se repitieran en al menos dos

determinaciones:

Tabla 11: Criterios diagndsticos utilizados para deter minar la presencia de
Desgaste proteico ener gético.

Categoria bioquimica
-Albumina<3,8g/dl
-Prealbtimina <30 mg/dl

-Colesterol <100 mg/dl sin terapia hipolipemiante

Categoria de masa cor por al
-IMC<23 kg/m?;

-Pérdida no intencionada de peso del 5% en los Gltimos 3 meses o de un 10%

en los ultimos 6 meses

Categoria de masa muscular
-Reduccion del 10% de CMB en relacion p50.

Categoriadelngesta

-Tasa de catabolismo proteico (nPNA) <0,6g/kg peso/dia

-Ingesta energética <25 kcal/kg peso/dia mantenida en un periodo de 2 meses.

Abreviaturas. IMC, Indice de masa corporal; CMB, circunferencia muscular del brazo; p50,
percentil 50; NPNA, tasa de catabolismo proteico
Fuente: Fouque et al. (2008).
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3.2.7-Mediciéon de adherencia

En la visita final del PEN se determind la adherencia del paciente mediante las
siguientes preguntas relativas al esfuerzo y cumplimiento del programa.
-Esfuerzo: “¢Cuanto esfuerzo le ha supuesto llevar a cabo € programa y sus

recomendaciones?”. Del 0 al 10, 0 supone ningtn esfuerzo y 10 supone mucho esfuerzo.

-Cumplimiento: “¢Qué grado de cumplimiento considera que ha tenido, del
programa y de sus recomendaciones?”. Del 0 al 10, en que 0 es nada de cumplimiento, y
10 es un complimiento total.

Para facilitar la contestacion de las preguntas se utilizo una escala analédgica visual

(Figura 8)

Figura 9: Escala de analdgica visual de esfuerzoy cumplimiento.

Escala visual analdgica
4 5 6 7 8 9 10

3
I I I I
R I

NO
CUMPLIMIENTO

MUCHO
CUMPLIMIENTO

NO ESFUERZO

MUCHO ESFUERZO

3.2.8-Registros de exitus

Se registro si el paciente habia fallecido en los dos afios posteriores a la realizacion

del estudio basal.

Se anot¢ la fecha del fallecimiento y la causa: cardiovascular, tumoral, retirada de

tratamiento, infeccion u otras.

Todos los datos fueron recogidos de la historia clinica del paciente.
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3.2.9-Registro deingresos hospitalarios

Se registro si el paciente habia tenido algiin ingreso hospitalario en los dos afios

posteriores a la realizacion del estudio basal.

Se anotod el nimero de dias de ingreso, y la causa: cardiovascular, tumoral,

infeccidn u otras.

Todos los datos fueron recogidos de la historia clinica del paciente.
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4.-RESULTADOSY DISCUSION
POR OBJETIVOS
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CAPITULO 1: “SINDROME DE DESGASTE PROTEICO ENERGETICOEN LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA: PREVALENCIA Y
CARACTERISTICAS CLINICAS ESPECIFICAS. DESGASTE PROTEICO
ENERGETICO EN ERCA”.

Almudena Pérez-Torres, M? Elena Gonzalez Garcia, Belén San José-Valiente, M?*

Auxiliadora Bajo Rubio, Olga Celadilla Diez , Ana M?* Lopez-Sobaler, Rafael Selgas.
El presente manuscrito ha sido aceptado para su publicacion en la Revista
Nefrologia en Septiembre del 2016 (Ref. NEFRO-D-15-00299R1). El formato atiende a
sus normas de publicacion (Anexo 5)

Obj etivos especificos del capitulo 1.

(1) Conocer el estado nutricional de los pacientes en la Unidad de ERCA (ERC
4-5 no D),mediante criterios de DPE y de VGS.

(2) Evaluar del estado nutricional de los pacientes en la Unidad de ERCA (ERC

4-5 no D), mediante parametros bioquimicos, antropométricos y de ingesta.
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RESUMEN

Introduccion: El Desgaste proteico energético (DPE) se asocia a mayor mortalidad y
difiere dependiendo del estadio de la enfermedad renal y de la técnica de dialisis. Su

prevalencia en pacientes sin didlisis se encuentra poco estudiada y oscila entre el 0-40,8%.

Objetivo: Evaluar el estado nutricional segun criterios de DPE y por valoracion global
subjetiva (VGS) de un colectivo de pacientes espafioles con Enfermedad Renal Cronica

Avanzada (ERCA).

Pacientes y métodos. Estudio transversal de 186 pacientes (101 hombres) con edad
media 66,1+16 afios. Se realizd evaluacion nutricional mediante: valoracién global
subjetiva (VGS), criterios de DPE, registro dietético de 3 dias, pardmetros

antropométricos y bioimpedancia vectorial (BIVA).

Resultados: Un 30,1% presentaba DPE, encontrando diferencias significativas entre
hombres y mujeres (22,8% vs 33,8% p<0,005), y un 27,9% valores de VGS en rangos de
desnutricién. Sin encontrar diferencia entre los 2 métodos estudiados. Los hombres
presentaron mayores niveles de proteinuria, porcentaje de masa muscular, e ingesta de
nutrientes. Las mujeres tuvieron mayores niveles de colesterol total, HDL, y porcentaje
de masa grasa. Las caracteristicas de los pacientes con DPE fueron: bajos valores de
albumina y recuento total de linfocitos (RTL), elevada proteinuria, baja masa grasa,

muscular, y cociente Na/K elevado.

El andlisis multivariante mostré asociacion de DPE con: proteinuria (OR: 1,257(1C 95%:
1,084-1,457 p=0,002), porcentaje de ingesta lipidica (OR:0,903(IC 95%:0,893-
0,983p=0,008)), RTL (OR:0,999(1C 95%: 0,998-0,999 p=0,001)), y el indice de masa
celular (OR: 0,995(IC 95%:0,992-0,998)).

Conclusion: Existe malnutricion en poblacion ERCA Espanola, medida por diferentes
herramientas. Consideramos conveniente adecuar nuevos elementos diagndsticos a los

criterios de DPE.

Palabras clave: Estado nutricional; Malnutricion; Desgaste; Enfermedad renal cronica

avanzada (ERCA); Composicion corporal; dieta; Nutricion.
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ABSTRACT:

Introduction: Protein Energy Wasting (PEW) is associated with increased mortality and
differs in chronic kidney disease (CKD) stage and the dialysis technique. The prevalence
in non-dialysis patients (NDD) is understudied, and oscillated between 0 to 40,8%.

Objective: To evaluate the nutritional status by PEW criteria and subjective global
assessment (SGA) in Spanish NDD-CKD patients.

Patients and Methods: Cross-sectional study of 186 patients (101 men) with mean age
66,1 £+ 16 years. The nutritional assessment consist of: SGA, PEW criteria, 3 days dietary

records, anthropometrics parameters and bioelectrical impedance vector (BIVA).

Results: The prevalence of PEW was 30,1% with significant differences between men
and women (22.8% vs 33.8% p <0.005) and 27,9% by SGA. Without difference between
the two methods. Men had higher proteinuria, percentage of muscle mass, and nutrient
intake. Women had higher levels of total cholesterol, HDL, and percent body fat. The
characteristics of patients with DPE were low levels of albumin and total lymphocyte
count(TLC), high proteinuria, low fat and muscle mass, and height ratio Na/K. The
multivariate analysis showed association with: proteinuria (OR: 1.257(IC 95%: 1.084-
1.457 p=0.002), percentage of fat intake (OR =0.903 (95% CI: 0.893 to 0.983 p =0.008)),
TLC (OR =0.999 (95% CI: 0.998 to 0.999 p = 0.001)) and cell mass index (OR: 0.995
(95% CI: 0.992 to 0.998)).

Conclusion: There is malnutrition in Spanish NDD-CKD by diferent tools. We consider

it appropriate to adapt new diagnostic elements in PEW criteria.

Keywords: Nutritional status; Malnutrition; Wasting; End Stage Renal Disease; Body

composition; diet; Nutrition.
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INTRODUCCION

Se define como Protein Energy Wasting (PEW), aquel estado patologico en el que
existe una disminucion de los depdsitos proteicos y energéticos'. El grupo de Gracia
propone como traduccion al castellano el término desgaste proteico energético (DPE),
haciendo hincapié en que este término otorga igual importancia a la malnutriciéon y al

catabolismo?.

El DPE aumenta el riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular, este
hecho esta comprobado en pacientes en hemodialisis, y en pacientes que inician técnicas
de dialisis>*, mientras que en pacientes con ERC sin diélisis se ha demostrado que la
disminucion de los niveles de albimina y de recuento total de linfocitos (RTL) aumentan

el riesgo de mortalidad®’.

La prevalencia de malnutricion, difiere dependiendo del estadio de enfermedad
renal, la técnica de didlisis y la metodologia empleada para su diagnodstico; asi, en
pacientes en hemodialisis, utilizando la valoracién global subjetiva (VGS) se sitia en
torno al 28%-80%%"; en poblaciéon Espafiola, utilizando criterios de la Sociedad
Internacional de Nutricién Renal y Metabolismo (ISRNM) en el 37,7%% y en DP,
utilizando como herramienta la VGS, las cifras se encuentran entre 11,3% -71,5%%'". En
cuanto a los pacientes con enfermedad renal crdnica sin didlisis, son muy pocos los
estudios que evaluan la presencia de malnutricion, utilizando la mayoria de ellos también
como herramienta la VGS y la escala de malnutricion-inflamaciéon (MIS); ninguno ha

sido realizado en poblacién espafiola y su prevalencia oscila entre el 0%-40,8%> 111213,

Son muchas las herramientas que se utilizan para la valoracion del estado
nutricional en el paciente renal. Por este motivo el ISRNM ha propuesto unos criterios
diagnosticos de DPE, en los que se incluyen 4 categorias (bioquimica, masa corporal,
masa muscular y la cuarta relativa a la ingesta), asi como la posibilidad de reconocer otras

medidas adicionales como marcadores inflamatorios o parametros de bioimpedancia’.

Debido a que no existe ningiin estudio que evalué la presencia de DPE en
pacientes en ERCA Espafiola, y que la etapa ERCA tiene una gran influencia sobre las
etapas posteriores de TRS, se decidio realizar el presente estudio bajo la hipotesis, de que

el pronostico nutricional a largo plazo del paciente en ERCA es modificable mediante un
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adecuado diagndstico y posterior intervencion, para poder evitar la aparicion y caracter

progresivo del DPE.

El objetivo del presente estudio es evaluar el estado nutricional de un colectivo de

pacientes espafioles con ERCA segun criterios de DPE del ISRNM! y de VGS'

PACIENTESY METODOS

Pacientes.

Se realiz6 un estudio transversal en que fueron incluidos 186 pacientes con ERCA.
La poblacion fue seleccionada entre los pacientes atendidos en la consulta de ERCA del
servicio de nefrologia del Hospital Universitario La Paz (Madrid, Espafia).

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: pacientes mayores de 18 afios, con
insuficiencia renal cronica estadio 4 y 5 sin tratamiento renal sustitutivo (156 presentaban
un aclaramiento de creatinina<20 ml/min/1,73 m? (5 no d) y 30 un aclaramiento entre 20-
30 ml/min/1,73 m?), sin deterioro de sus capacidades cognitivas y que firmaran el
consentimiento informado. Los criterios de exclusion fueron: pacientes con neoplasia
activa, infeccion activa o enfermedad pulmonar grave. El periodo de reclutamiento de los
pacientes fue de marzo del 2008 a septiembre del 2011.

La edad media del colectivo fue de 66,15+16,01 afos, y el 54,3% (n=101) fueron
varones. La etiologia de la enfermedad renal fue la siguiente: 76 (40,9%) diabetes mellitus
(DM), de los cuales 6 (7,9%) presentaban DM tipo I; 26 (14%) glomerulares; 24 (13,4%)
nefroangiosclerosis; otras 19(14,35%) y no fue filiada en 11(10,3%) pacientes. En la tabla
1, se muestran las comorbilidades y los tratamientos farmacolédgicos de los pacientes del

estudio, sin encontrar diferencias por sexos.

Historia clinica

Se recogieron datos relativos a la enfermedad de base, el tratamiento farmacolégico,
asi como comorbilidades y/o procesos intercurrentes que pudieran repercutir en el estado
nutricional.

Todos los pacientes recibieron las indicaciones dietéticas por parte del nefrologo, segiin
la practica clinica habitual y siguiendo las guias K/DOQI'>.
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Deter minaciones analiticas

Las muestras sanguineas fueron recogidas con los pacientes en ayunas. Se
determinaron las siguientes variables: albumina, prealbtimina, aclaramiento de creatinina,
creatinina sérica, potasio sérico, fosforo sérico, proteina C reactiva (PCR), recuento total
de linfocitos (RTL), colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos (TG). También se
recogieron variables de la analitica de orina de 24 horas: volumen de diuresis y
proteinuria. El andlisis de los parametros bioquimicos se realiz6 en su totalidad siguiendo
los métodos estandarizados habituales del Laboratorio de la Unidad de Bioquimica del
Hospital Universitario La Paz. La determinacion de la albumina fue mediante la técnica

de bromocresol.

Par ametr os antropométricosy de composicion corporal

La obtencion de las medidas antropométricas de los pacientes se ajusté a la técnica
estandar y siguiendo la normativa internacional vigente recomendada (WHO, 1976).
Estas medidas fueron realizadas con el sujeto descalzo y en ropa interior. Para medir el
peso se utilizo una balanza digital (TANITA BC-420MA, Biologica Tecnologia Médica
S.L. Barcelona, Spain). La talla fue obtenida mediante un tallimetro de precision
milimétrica (rango: 80 cm-200 cm). Para la medicién de la circunferencia muscular del
brazo (CMB) se utiliz6 una cinta métrica inextensible de precision milimétrica (0.1 cm).
El pliegue tricipital (PT) se obtuvo mediante un plicometro Holtain de 20 cm de amplitud
y sensibilidad de 0,2 mm. A partir de las medidas antropométricas de peso y talla se
calcul6 el Indice de Masa Corporal (IMC) (peso (kg)/talla?).

La composiciéon corporal se valor6 en 80 pacientes con un analizador de
bioimpedancia vectorial (BIVA) Akern Florencia, Italia, que mide a 50 Hz y a una
intensidad de 0,8 mA. Tetrapolar y total. Con un error std del 2%. La medicion se realiz6
siguiendo los criterios establecidos por el National Institute of Health Technology

t16

Assesment Conference Statement'®. En el caso en que el paciente presentase acceso

vascular para la realizacion de la dialisis, todas las mediciones se realizaron en el lado

contralateral '’

. Se calcularon los siguientes parametros a partir de los valores de
resistencia y reactancia; % de masa grasa ( MG),% masa muscular (MM), % de masa

libre de grasa (MLG). En relacion a los liquidos corporales: % agua corporal total (ACT),
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% agua extracelular (AEC) y % agua intracelular (AIC), asi como angulo de fase (AP °),

intercambio Na/K, % de masa celular e indice de masa celular (BCMI).

Patron alimentario

La ingesta global de cada paciente se recogié mediante un registro de alimentos
de 3 dias donde anotaron la totalidad de la ingesta realizada (incluyendo hidratacién)
durante 3 dias consecutivos, siendo uno de ellos de fin de semana. El valor calorico y
nutricional de la dieta fue cuantificada con el software nutricional DietSOURCE® 3.0

(Consumer Health SA).

Estado nutricional

La evaluacion del estado nutricional fue realizada mediante VGS y criterios de
DPE de la ISRNM.

Se utilizo la VGS de Detsky', la cual se divide en 5 subescalas, que valoran; el
porcentaje de pérdida de peso en los ultimos 3- 6 meses, los cambios en la ingesta
dietética, la presencia de sintomatologia intestinal en las dos ltimas semanas ( nauseas,
vomitos, diarrea, anorexia), y la presencia de cualquier incapacidad funcional. La cuarta
subescala, es un examen fisico en el que se valora la pérdida de masa grasa o muscular,
la presencia de edemas y ascitis, otorgandole a cada uno una puntuacion desde normal-
media-moderada y severa.

Con estos datos se clasifica al paciente en tres categorias, A (paciente
normonutrido), B (paciente leve o moderadamente desnutrido) y C (paciente desnutrido).

Para determinar el estado nutricional segln criterios de ISRNM, es necesario que
el paciente cumpla 1 criterio en 3 de las 4 categorias que determinan la presencia de DPE,
y que se repitan en al menos dos determinaciones:

-categoria bioquimica: albumina< 3,8g/dl; prealbimina<30 mg/dl masa corporal;
colesterol<100 mg/dl sin terapia hipolipemiante'® (en nuestro caso no fue utilizado debido
a que 147 pacientes los consumian).

-categoria masa corporal: IMC<23 kg/m?; pérdida no intencionada de peso del 5%
en los Ultimos 3 meses o de un 10% en los Gltimos 6 meses.

-categoria masa muscular: reduccion del 10% de CMB en relacion p50.

-categoria de ingesta: tasa de catabolismo proteico (nPNA) <0,6g/kg peso/dia;
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ingesta energética <25 kcal/kg peso/dia mantenida en un periodo de 2 meses. (Para la
realizacion del ajuste energético se ha utilizado peso real, peso ideal o peso ajustado seglin

las guias K/DOQI'.

Analisis estadistico.

Para la descripcion de las variables cualitativas se presentan las frecuencias
absolutas y porcentajes; y, para las variables cuantitativas, la media y la desviacion
estandar (X+DS).

La comparacion de las variables cualitativas entre dos o mas grupos se ha
realizado a través del test de la Chi-cuadrado y/o test exacto de Fisher, dependiendo de la
distribucion de los datos. La comparacion de variables cuantitativas entre dos grupos se
realizo a través del test de la U de Mann-Whitney o el test de la t de Student, dependiendo
de la distribucion de los datos.

Para conocer el perfil de los pacientes que tenian DPE, se realiz6 un modelo de
regresion logistica multivariante por pasos mediante el método “por pasos hacia delante
condicional”. Los resultados del ajuste del modelo se describen mediante los odds ratio
(OR), con sus correspondientes IC95%, y los valores p obtenidos.

Todas las pruebas estadisticas se han considerado bilaterales con un nivel de significacion

de 0.05. El analisis estadistico fue realizado con el programa estadistico SPSS 17.0.

RESULTADOS:

Descripcion general dela muestra

Todas las variables analizadas se categorizaron por sexo, sin encontrar diferencias
entre hombres y mujeres; la edad media de los hombres fue de 65,4+16,1 afios y la de las
mujeres, 67,1+16,0 afios, sin existir diferencias.

Al analizar los parametros bioquimicos (tabla-2), los pacientes presentaban
niveles bajos de albimina con niveles normales de prealbumina, asi como
concentraciones séricas de PCR y proteinuria elevadas. Los varones presentaron un
mayor volumen de diuresis y mayores valores de proteinuria, y las mujeres, mayores
valores de colesterol plasmatico total (sin alcanzar valores claramente patologicos), asi
como también de HDL.

La proteinuria media fue ligera pero significativamente mayor en varones.

Ademas, y debido al gran rango encontrado, y a que esta tiene una influencia reconocida
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sobre el estado nutricional, categorizamos la variable en los siguientes intervalos: <0,5
g/24 h, 0,6-3 g/24h y >3 g/ 24h, encontrando que los hombres presentaban mas
frecuentemente valores de proteinuria >3g/dl (39% vs 30% p<0,05). La proteinuria
correlaciona de manera negativa con albumina( r=-0,446 p<0,05).

En relacion a los parametros antropométricos (tabla-3), el IMC medio fue de
2745,10 kg/m?; los pacientes estudiados se encontraban en rango de sobrepeso grado I,
siendo la distribucion por IMC la siguiente: 4 (2,5%) presentaba un IMC<18,5 kg/m?, en
normopeso (IMC;18,5-24,9 kg/m?) se encontraba 52 pacientes, la mayoria, 70 pacientes,
se situaban en rangos de sobrepeso (IMC;25-29-9 kg/m?), 58 presentaban obesidad (
IMC>30 kg/m?) y 3 de ellos, presentaban obesidad morbida.

La composiciéon corporal medida por bioimpedancia, mostraba baja masa
muscular, con niveles normales de masa grasa; en relacion a los liquidos corporales,
encontramos: AEC ligeramente elevada, con disminucion de AIC, tal y como se refleja
en los niveles de intercambio Na/K, y valores normales de ACT. Los varones presentaron
un mayor peso corporal, sin diferencias en IMC, y se caracterizaron por mayores valores
de circunferencia muscular del brazo (CMB) y por tener mayor cantidad de Masa libre de
grasa (MLG) y masa muscular (MM), en comparacion con las mujeres, que presentaban
valores mayores de masa grasa (MG) y de pliegue triccipital (PT). En cuanto a los liquidos
corporales, habia mayor porcentaje de ACT en los varones, con ligero predominio de
AIC, al contrario que las mujeres. En las variables relacionadas directamente con el
estado nutricional, las mujeres reflejaban peor situacion nutricional, con menores valores
de AP°y de BCML.

Al analizar el patron de ingesta de los sujetos estudiados (tabla -4), tanto su perfil
calorico como lipidico se encontraban en rangos de normalidad; sin embargo,
encontramos diferencias importantes al analizarlos por sexos: la ingesta energética fue
significativamente mayor en los varones, acompafiada de mayor ingesta proteica y
lipidica, y de AGS. De los dos micronutrientes estudiados, potasio y fosforo, su ingesta
muestra valores elevados para este colectivo de pacientes, encontrando una mayor ingesta
de fosforo en los varones.

Se analiz¢ el estado nutricional mediante VGS y por criterios de DPE; en cuanto
a los resultados por VGS: un 72,1%(134) estaba normonutrido (categoria A), un 27,9%
(52) presentaba alglin grado de desnutricion, un 25,8% (48) categorias B y solo un 2,2%
(4) present6 desnutricion grave (categoria C). No se encontraron diferencias por sexo en

ninguna de las categorias.
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Segun los criterios de ISRNM 56 (30,10%) de los pacientes presentaban DPE
(tabla- 5), habiendo diferencias significativas por sexos (las mujeres presentaban mas
DPE que los hombres). No se encontraron diferencias por categorias, y el tinico criterio

que se presentd en mayor medida en mujeres fue el IMC<23kg/m? (31,8% vs 12,9%,

p<0,01).

Caracteristicas dela poblacion con DPE

El 30,1% de los pacientes estudiados mostraron DPE, presentando una mayor
proporcion de secuelas fisicas funcionalmente graves (12,5% vs 1,5% p<0,005); sin
embargo, no mostraron diferencias en el resto de comorbilidades estudiadas, ni en el
tratamiento farmacologico.

En la tabla-6, se recogen todas las variables que mostraron significacion al
comparar los pacientes seglin la presencia o no de DPE.

En relacion a los parametros bioquimicos, los pacientes con DPE presentaban
menores valores de albiimina y RTL , asi como una mayor proteinuria que los pacientes
sin DPE; en el resto de los parametros estudiados, no encontramos diferencias
significativas.

Al observar los parametros antropométricos y de bioimpedancia, los pacientes con
DPE se caracterizaban por presentar menor peso corporal, con un menor IMC y en cuanto
a su composicion corporal, tenian menor PT, CMB y masa muscular. E1 ACT fue muy
similar en los dos grupos, aunque su distribucion era diferente: los pacientes con DPE
presentaban mayores niveles de AEC, con menor AIC. El AP°, masa celular e indice de
masa celular fueron también menores en el grupo con DPE.

En el analisis del patron alimentario, la ingesta energética fue menor en el grupo
con DPE, asi como la del resto de macronutrientes: proteina, porcentaje de HC y de
ingesta lipidica, sin embargo a pesar del menor consumo en AGMI(19,3+5,1 vs 20,8+5,9
p=ns )y AGPI(5,1+2,1 vs 5,7+4,5 p=ns), solo los AGS mostraron significacion. El grupo
de DPE present6 una menor ingesta de los minerales sin ser significativa; potasio ( 2661,
3+ 105,7 vs 2876,8 +868,1) y fosforo ( 1101, 2+ 326, 9 vs 1199,6 £360,1).

En la figura 1, comparamos el estado nutricional segin VGS y por criterios de
DPE: 17 de los 56 pacientes con DPE estaban normonutridos segiin VGS (categoria A),
y 19 de los 130 pacientes sin DPE se encontraban moderadamente desnutrido (categoria

B), aunque las diferencias no fueron significativas.
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Los criterios del ISRNM respecto a la VGS presentan una sensibilidad del 82,2%
(IC 95%; 75,6%-88,3%), asi como una especificidad del 62% (IC 95%; 48,2%-74,1%) y
un odds ratio diagndstica de 7,87(IC 95%; 3,81-16,28).

En relacion a los criterios que definen DPE, encontramos diferencias
significativas en los relativos a albimina, IMC e ingesta energética, pero sin embargo, no
hubo diferencias al analizar las diferentes categorias entre si.

En la tabla-7 y tabla-8, se muestran los resultados del analisis de regresion

logistica univariante, y multivariante .

DISCUSION

Este estudio pone de manifiesto la presencia de malnutricién en la poblacion
ERCA Espafiola mediante diferentes herramientas de valoracion nutricional, asi como los
principales factores asociados al DPE en estos pacientes. El analisis multivariante
demostrd que el RTL, la proteinuria, el porcentaje de ingesta lipidica, el BCMI y la
presencia de secuelas fisicas funcionalmente graves son variables predictivas de DPE, en
la poblacion estudiada. Ninguna de estas variables recogida en la definicion clasica de

DPE, pero si relacionada con cada una de sus categorias.

Aspectos epidemiol 6gicos compar ativos

La prevalencia de malnutricién en nuestros pacientes por criterios del ISRNM es
del 30,1% y por VGS del 27,9%, siendo superior a la encontrada por otros autores en
diferentes poblaciones no Europeas. En pacientes Australianos, Campbell et al'°,
encontraron en 56 pacientes una prevalencia del 12%, y Lawson!!, usando la misma

129, utilizando la VGS encontraron

herramienta en 122 pacientes, un 28%. Cuppari et a
que un 11% de los 922 pacientes estudiados, presentaban malnutricion, pero que un 32%
se encontraban en riesgo; sin embargo, otros grupos Brasilefios no han encontrado
malnutricion en sus pacientes, valorado mediante parametros antropométricos,
bioquimicos y de ingesta’!?2. El reciente estudio de Amparo FC?*, encontré valores
superiores al nuestro en los 300 pacientes ERCA estudiados, ya que un 63,7% presentaba
cifras del MIS>3, y un 19% MIS>8.

En poblacion Europea, la prevalencia de malnutricién observada también ha sido

inferior a la que hemos encontrado en nuestro estudio. Kovesdy et al'* estudiaron a 1220
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pacientes e indicaron que un 44,83% presentaba niveles de albumina inferiores a 3,7
mg/dl, cifra inferior a la encontrada por nosotros si atendemos cogemos al criterio de
presentar niveles de albimina< 3,8 mg/dl, donde nos encontramos cifras del 68,8%.
Westland®* encontré porcentajes de malnutricion medidos por VGS en poblacion
Noruega del 11%. Los datos de prevalencia de malnutricion oscilan, pues, dependiendo
de la herramienta de valoracion nutricional utilizada y del estadio de la enfermedad renal,
pero constatamos al igual que otros autores>?°, que factores geograficos y culturales

determinan también su aparicion.

Incidenciademalnutricion en ERCA vy didlisis(TRS). Su relacion secuencial.

En poblacion Espafiola se ha estudiado la presencia de malnutricion en TRS,
siendo elevada cuando consideramos solamente pardmetros bioquimicos. Yuste et al?¢,
estudiaron la prevalencia de malnutricion durante un afio de seguimiento en 124 pacientes
en hemodialisis, encontrando un 71,9% cuando se empleaba como criterio valores de
albimina<3,8mg/dl; un 64,6% si el criterio era se prealbimina<30mg/dl y solo un 3,4%
si era colesterol total<100mg/dl. Ruperto M et col?’, unificaron los criterios de
malnutricion en la suma de albimina, CMB y peso corporal, encontrando malnutricién
en un 52,5% de los 80 pacientes estudiados. En dialisis peritoneal los estudios existentes
indican que su incidencia es del 21%?2®. En ERCA los datos sefialan que la incidencia es
mayor segun progresa la insuficiencia renal, y que alcanza su maxima al final de ella, en
dialisis. Se deduce pues, una proyeccion temporal desde la ERCA a didlisis, por lo que el
conocimiento del estado nutricional y su tratamiento podrian evitar la llegada a dialisis
con un estado nutricional deficiente instaurado en el tiempo, lo que conlleva a una mayor

dificultad en su tratamiento y a un peor pronostico?’.

Elementos gue completan la definicion del estado nutricional en nuestra serie
ERCA.

Hemos valorado el estado nutricional utilizando los criterios del ISRNM vy los
paradmetros utilizados en la practica clinica habitual en la consulta de ERCA, donde hemos
podido encontrar la existencia de nuevos elementos que identifican a nuestra poblacion
ERCA desnutrida. La proteinuria >10 g/24h se considera una de las causa de DPE*, sin

embargo nosotros encontramos que el DPE se asocia también a valores muy inferiores de
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proteinuria (>2,5g/24h). El RTL, es uno de los marcadores clasicos de estado nutricional
deficiente®! y de riesgo de mortalidad en pacientes con ERCA!®, confirmando nuestros
datos este hecho.

El papel de la utilidad de la biompedancia monofrecuencia como marcador
nutricional estd comprobado®>*. En nuestro estudio, la mayoria de las variables de
composicion corporal estudiadas confirmaban la existencia de malnutriciéon, dando un
patron de composicion corporal caracterizado por bajos depositos de masa grasa, de masa
muscular, cociente AEC/ AIC invertido, menores niveles de BCMI y angulos de fase
bajos; todas estas diferencias estan matizadas por el sexo del individuo, como estd
descrito en la bibliografia**. El panel de expertos del ISRNM, en su definicion de criterios
de DPE, propone que se podrian unir a estos criterios parametros de bioimpedancia, y
pardmetros bioquimicos como el porcentaje de linfocitos!. Los datos encontrados en
nuestra poblacion confirman lo deseable de la inclusion de estos parametros para el
diagnostico de DPE en ERCA.

A pesar de las limitaciones del IMC como la edad, género, estado de hidratacion
en los pacientes con ERC, y que esté no discrimina entre masa grasa y masa magra>®, en
nuestros pacientes consideramos adecuado su uso debido a que la mayoria presentaban
un adecuado estado de hidratacion, reflejado en un %ACT de 54,3+ 6,7.

Los valores de prealbimina se encuentran aumentados en los pacientes en
dialisis*,pero no se ha establecido su punto de corte en poblacién ERCA, a pesar de esto,
un 35,3% presentaban valores <30 mg/dl, sin encontrar diferencias por grupos.
Consideramos, al igual que la literatura, que la prealbiimina no es un marcador definitorio
de DPE, y que seria necesario utilizarla conjuntamente a otros marcadores para la
valoracion del estado nutricional en pacientes ERCA?’.

A pesar de la relacion existente entre malnutricion e inflamacion®®, nosotros no la
hemos encontrado en este estudio; consideramos que este hecho puede ser debido a que
los pacientes estudiados, presentaban un grado inflamacién bajo, con una PCR media de

4,3+6,1 mg/l.

El DPE modifica & diagnostico de malnutricién hecho por VGS.

La VGS en sus diferentes modalidades ha sido el método usado mayoritariamente
para diagnosticar malnutricidon, ya que su relacion con marcadores nutricionales y con

mortalidad en pacientes con ERCA ha sido comprobada®. En nuestro estudio no

116



encontramos diferencias en cuanto al diagnodstico de malnutricion realizado por criterios
del ISRNM y de VGS, pero si consideramos que seria conveniente utilizar alguna medida
objetiva, como la composicion corporal, para una valoracion mas completa®®. A pesar de
las pequenas diferencias encontradas en el diagnostico del estado nutricional, DPE
(30,1%) vs VGS(27,9%), creemos que estados de inflamacion mantenidos, la proteinuria,
y la propia escala utilizada para la VGS, en este caso la clasica de Detsky', donde la
practica clinica juega un papel clave, pueden haber contribuido a estos resultados.

De las cuatro categorias diagnostica de DPE, la mayoria de nuestros pacientes
cumplen la bioquimica y la que menos se cumple es la referida a ingesta, con la
caracteristica que solo el 5,4% de los pacientes presentan baja ingesta proteica. En nuestra
opiniodn este hecho puede ser debido a la dificultad que conlleva consumir una ingesta
proteica tan baja, y consideramos que la ingesta energética jugaria un papel conservador,
basado en la ingesta lipidica.

En resumen, nuestros datos permiten considerar, que las herramientas
nutricionales deben validarse dependiendo del estadio de la enfermedad?, del érea
geografica >’y de otros factores como la proteinuria, otorgandole una gran importancia a
la composicidon corporal, teniendo en cuenta el caracter dinamico de la desnutricion
reflejado en los criterios de DPE!~.

Las principales limitaciones que presenta nuestro estudio son no haber dispuesto
de todas las variables en los sujetos estudiados, como por ejemplo las variables de
bioimpedancia (N=80), prealbumina (N=102) y la inclusiéon de pardmetros de fuerza
muscular, asi como no haber podido mostrar variables dinamicas del DPE (pérdida de
masa muscular) ni de actividad fisica.

En conclusion, nuestro estudio demuestra que existe DPE en poblacion ERCA
Espanola, medida por diferentes herramientas, en un porcentaje mayor al reportado en
otros paises. Creemos que es conveniente considerar nuevos elementos diagndsticos para
una mejor valoracién nutricional de los pacientes, asi como la adecuar los criterios de
DPE, no solo al estadio de la enfermedad, sino también al area geografica y que tanto la
proteinuria como el BCMI, son variables indispensables para monitorizar el estado

nutricional en pacientes con ERCA.
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Tablal: Porcentaje de comorbilidades y tratamientos farmacolégicos de 186

pacientes en consulta ERCA.

Presencia de Comorbilidades Tratamientos far macol 6gicos
expresadas como n (%) expresados como n (%)
ICC o isquemia no 52(28) Antihipertensivos 137(74)
resuelta antiproteintiricos

(IECAS, ARA 2o
inhibidores selectivos

de la renina)

Patologia arterial 39(21) Otro tipo de 112(60)
periférica antihipertensivos
Secuelas fisicas 10(5) Hipolipemiantes 112(60)

funcionalmente grave

Accidente 15(8) Quelantes de fosforo  16(9)
cerebrovasculares

EPOC 18(10) Quelantes potasio 25(13)
DM 76(41) Insulina 41(22)

De los 186 pacientes estudiados 76 presentaban DM, 6 de los cuales era DM tipo 1.
Abreviaturas. ICC:insuficiencia cardiaca congestiva; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica;
DM: Diabetes Mellitus
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Tabla 2: Parametr os bioquimicos estudiados de la muestra global de 186 pacientes
con ERCA, y estratificada seguin sexo.

Total Hombre Mujer P
(n=186) (n=101) (n=85)

Albtmina (g/dI) 3,6 (0,5) 3,6(0,5) 3,6(0,4) ns
Prealbimina (mg/dl) 31,0 (6,7) 30,3(7,1) 30,8(7,1) ns
Creatinina (mg/dl) 3,7(1,1) 3,8(1,3) 3,6(0,9) ns
CICr (ml/min) 17,4 (4,1) 17,8(4,1) 16,8(4,1) ns
Urea(mg/dl) 138,0 (44,0) 139,5(45.,2) 136,2(42,7) ns
Vol. diuresis (L/dia) 2,3(0,7) 2,4(0,6) 2,1(0,7) <0,001
Proteinuria (g/24 h) 1,8(2,5) 1,9(2,2) 1,6(2,7) <0,05
Potasio (meq/L) 4,8(0,6) 4,8(0,6) 4,8(0,7) ns
Fosforo (mg/dl) 4,1(0,9) 4,1(0,9) 4,2(0,8) ns
PCR (mg/L) 4,3(6,1) 4,4(6,1) 4,2(6,2) ns
Recuento total de 1713,4(567,1) 1750,2(560,2) 1669,6(487,1) ns
linfocitos (linfos/cc)
Colesterol (mg/dI) 175,7(44.,9) 169,5(44,6) 183,1(44.,4) <0,05
LDL (mg/d) 111(33,0) 107(35,4) 116(31,7) ns
HDL (mg/dl) 49,5(14,3) 45,7(12,9) 54,0(14,6) <0,001
TG (mg/dl) 139,6(64,1) 139,3(57.8) 140,0(71,2) ns

Valores estan mostrados como media (desviacion estandar).

Abreviaturas: CICr, Aclaramiento de creatinina; PCR: proteina C reactiva, ;

densidad; HDL, lipoproteina de alta densidad; TG: triglicéridos.
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Tabla 3: Parametros de antropometriay bioimpedancia estudiados, de la muestra

global de 186 pacientes, y estratificada segin sexo.

Total Hombre Mujer P

N=186 n=101(54,3%) n=85(45,7%)
Peso (kg) 72,4(15,2) 78,5(13,1) 65,1(14,5) <0,001
Talla (m) 162,0 (10,1) 168,0(7,6) 154,8(7,8) <0,001
IMC (kg/m?) 27,6(5,1) 27,8(4,0) 27,3(6,2) ns
PT (mm) 18,2(7,2) 15,4(5,7) 21,6(7,3) <0,001
CMB (mm?) 23,2(3,9) 24,0(3,6) 22,17(4,1) <0,001
Resistencia () (N=80) 501,4(86,3) 460,9(56,3) 548,3(91,8) <0,001
Reactancia (Q) 42,9(11,9) 42,4(12,4) 43,4(11,5) ns
Angulo de fase (°) (N=80) 4,9(1,2) 5,3(1,2) 4,51(0,9) <0,05
Intercambio Na/K 1,2(0,3) 1,19(0,3) 1,25(0,3) ns
Masa celular (%) 44.,8(7,4) 45,6(7,17) 43.,7(7,7) ns
Agua corporal total (%) 54,3(6,7) 56,3(5.4) 51,5(7,0) <0,001
Agua extracelular (%) 51,6(6,9) 49.4(6,9) 54,2(6,2) <0,005
Agua intracelular (%) 48,1(7,1) 50,2(7,4) 45,7(6,1) <0,005
Masa grasa (%) 30,8(9,8) 27,7(8,7) 34,4(9,8) <0,005
Masa libre de grasa (%) 67,9(11,9) 71,8(9,8) 63,3(12,5) <0,000
Masa muscular (%) 39,7(8,9) 42,1(8,3) 37,0(9,0) <0,000
Indice de masa celular 8,1(2,1) 9,1(2,0) 6,9(1,4) <0,000

Valores estan mostrados como media (desviacion estandar).
Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; PT: pliegue triccipital; CMB: circunferencia muscular del
brazo.
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Tabla 4: Parametros dietéticos de la muestra de 186 pacientes, y estratificada por

Sexo.
Total Hombre Mujer P
= 0, = 0

n=186 n=101(54,3%) n=85(45,7%)
Energia 1803,6(433,6)  1934,0(432,4) 1648,7(17,5) <0,001
(kcal/dia)
Proteinas 15,8(3,4) 16,0(3,8) 15,5(2,9) ns
(%IE)
Proteinas 70,1(19,1) 75,0(18,8) 64,7(17,5) <0,001
(g/dia)
Hidratos de 45,2(8,3) 43,6(8,9) 47,2(8,3) ns
Carbono (%IE)
Lipidos (%IE) 38,6(8,2) 39,7(8,1) 37,2(8,2) <0,05
AGS (%IE) 9,8(3,0) 10,2(3,0) 9,3(3,0) <0,05
AGM (%IE) 20,3(5,7) 20,5(5,7) 20,11(5,8) ns
AGP (%IE) 5,5(3,9) 6,0(4,9) 4,9(1,9) ns
Potasio 2811,9(932,0)  2950,0(989,7)  2647,8(834,8) ns
(mg/dia)
Fosforo 1170,0(352,5)  1239,5(384,2) 1087,4(91,9) <0,01
(mg/dia)

Valores estan mostrados como media (desviacion estandar).
Abreviaturas: |E: ingesta energética; AGS: acidos grasos saturados; AGM: &cidos grasos
monoinsaturados ; AGP: &cidos grasos poliinsaturados.
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Tabla 5: Criterios de DPE de 186 pacientes estudiados, muestra global vy
categorizado sexos. L os valores se expresan como N (%).

Total Hombre Mujer
n=101(54,3%)  n=85(45,7%)
] ) n=186

A-PARAMETROSBIOQUIMICOS
Albumina<3,8g/dl 120 (64) 66 (65) 54(64)
Prealbimina<30 mg/dl (N=102) 36 (35) 16 (32) 20 (39)
Pacientes que cumplen la categoria 126 (68) 68 (67) 52 (68)
BIOQUIMICA
B-MASA CORPORAL
IMC<23Kg/m? 40 (22) 13 (13) 27 (32)*
Pérdida no intencionada de peso:5% en 3 50(29) 33 (34) 21 (25)
meses 0 10% en 6 meses.
Masa grasa<10% 3(2) 2(2) 1(1)
Pacientes que cumplen la categoria 86 (46) 44 (44) 42 (49)
MASA CORPORAL.
C-MUSCULO
CMB: reduccion en 10% del P50 62 (33) 31 (31) 31(36)
Pacientes que cumplen la categoria 62(33) 31(31) 31(36)
MASA MUSCULAR
D-INGESTA PROTEICA
nPNA< 0,6 10(5) 4(4) 6(7)
Ingesta energética <25 kcal/kg peso/dia. 53(29) 30(30) 23(27)
Pacientes que cumplen la categoria 53(29) 30(30) 23(27)
INGESTA PROTEICA
DPE 56(30) 23(23) 33(39) **

Valores estan mostrados como porcentajes. (*) diferencia estadisticamente significativa p<0,05.(x**)

diferencia estadisticamente significativamente significativa p<0,001

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; CMB: circunferencia muscular del brazo; P50: percentil

cincuenta; NPNA: tasa de catabolismo proteico.
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Tabla 6: Parametr os bioquimicos, antropométricos, de composicion corporal y
dietéticos en funcién dela presencia o no de DPE.

No DPE(69,9%) Si DPE(30,1%) P
M(DE) o N(%) M(DE) o N(%)

Albumina (g/dl) 3,7(0,4) 3,3+0,5 <0,01
Albumina<3,8 (g/dl) 71 (54,6%) 49 (87,5%) <0,001
Proteinuria (g/24h) 1,5(1,6) 2,6(3,7) <0,05
Recuento total linfocitos(linfos/cc) 1799,4(584.,4) 1513,7(471,7) <0,05
Peso (kg) 76,7(14,0) 62,4(13,4) <0,001
IMC (kg/m?) 28,0(4,6) 24,5(4,9) <0,001
Pacientes con IMC<23 kg/m? 12(9) 18(50) <0,05
PT (mm) 18,9(6,9) 16,5(7,5) <0,05
CMB (mm?) 24,2(3,7) 20,6(3,4) <0,001
Resistencia(Ohm) 480,2 (75,8) 538,6(92,2) <0,005
Angulo de fase (°) 5,3(1,2) 4,4(0,9) <0,005
Intercambio Na/K 1,1(0,3) 1,3(0,4) <0,05
Masa celular (%) 46,4(7,4) 42,0(6,7) <0,05
Agua extracelular (%) 49.,7(6,3) 55,09(6,7) <0,005
Agua intracelular (%) 49.,9(6,8) 44.9(6,7) <0,005
Masa muscular (%) 41,3(9,7) 37,0(6,7) <0,05
[ndice de masa celular 8,8 (2,1) 6,9(1,6) <0,001
Ingesta Energética(kcal/dia) 1881,0 (430,5) 1624,0(388,7) <0,05
Pacientes con ingesta energética<25 36 (28) 17(30) <0,05
kcal/kg peso/dia

Proteinas (g/dia) 71,9(18,2) 65,7(20,6) <0,01
Hidratos de Carbono (%IE) 59,4(17,0) 48,1(17.,9) <0,05
Lipidos (%IE) 39,8(849,0) 35,6(6,6) <0,01
AGS (%IE) 10,1(3,1) 9,1(2,7) <0,01

Valores estan mostrados como media(desviacion estandar), a excepcion de las variables no cuantitativas
donde se muestran como N( %).

Abreviaturas. IMC: indice de masa muscular; CMB: circunferencia de masa muscular; PT: pliegue
triccipital; |E: ingesta energética.
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Tabla 7: Modelo deregresidon univariante. Oddsratios e intervalos de confianza al
95% para la presencia de desgaste proteico ener gético en 186 pacientes en consulta
de ERCA.

PEW Oddsratio 1C al 95% P
Demogr aficas Sexo (mujer) 2,15 1,13 4,07 0,018
0,95
Peso (kg) 0,93 0,90 0,00
Talla (m) 0,97 094 1,00 0,056
IMC (Kg/m?) 0,80 0,74 0,87 0,000
PT (mm) 0,95 0,91 1,00 0,037
CMB (mm?) 0,74 0,66 0,83 0,000
VGS B+C 8,39 4,07 17,24 0,000
Comorbilidades |1CC oisquemiano resuelta 0,61 0,29 1,28 0,195
Secuelasfisicas
funcionalmente graves 9,14 1,83 45,54 0,007
Bioquimica RTL (1000linfos/cc) 0,99 0,99 1,00 0,002
Ac. Creatinina (ml/min) 0,94 0,87 1,02 0,143
Fosforo (mg/dl) 1,31 092 1,86 0,130
HDL (mg/dl) 1,02 099 1,04 0,116
TG (mg/dl) 0,99 0,99 1,00 0,090
Proteinuria (g/24h) 1,20 1,04 1,39 0,012
Ingesta dietética Lipidos (%) 0,93 0,89 0,97 0,002
Carbohidratos (%) 1,00 0,99 1,00 0,664
Fosforo (mg) 1,00 0,99 1,00 0,080
Potasio (mg) 1,00 099 1,00 0,150
Grasa saturada (%) 0,88 0,78 098 0,028
Acidos grasos Monoinsatur ado (%) 0,95 0,90 1,01 0,105
BIO R (Q)) 1,01 1,00 1,01 0,005
AP (9) 0,42 0,24 0,73 0,002
Na/K 8,82 1,63 47,86 0,012
M asa celular % 0,91 0,84 098 0,014
AEC (%) 1,15 1,05 1,25 0,002
AlIC (%) 0,89 0,82 096 0,005
Masa muscular (%) 0,93 0,87 1,00 0,042
BCMI 0,98 0,99 1,00 0,000
MB 0,57 0,42 0,78 0,000

Abreviaturas. IMC: indice de masa corporal; PT: pliegue triccipital; CMB: circunferencia muscular del
brazo; VGS: valoracién global subjetiva;ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; RTL: recuento total de
linfocitos; TG: triglicéridos; R: resistencia; AF: angulo de fase; AEC: agua extracelular; AIC: agua
intracelular; BCMI: indice de masa celular; MB: metabolismo basal
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Tabla 8: Modelo deregresion multivariante. Oddsratios eintervalos de confianza
al 95% para la presencia de desgaste proteico energético en 186 pacientes en
consulta de ERCA.

OR IC al 95% P

VGS(categor fa B+C) 6,52 2,98 14,23 0,000
Secuelas Fisicas 9,14 1,84 4554 0,007
funcionalmente graves

RTL (linfos cc) 1,00 0,99 1,00 0,001
Proteinuria(g/24h) 1,26 1,08 1,46 0,002
Lipidos (%) 0,94 0,89 0,99 0,008
BCMI 0,98 0,99 1,00 0,000

Abreviaturas: CMB: circunferencia muscular del brazo; VGS: valoracion global subjetiva; RTL:recuento
total de linfocitos, BCMI; indice de masa celular.
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Figura 1: Comparacion del estado nutricional delos 186 pacientes con ERCA,

valorados segun los criterios de desgaste proteico-ener gético (DPE) del ISRMN y

por valoracion global subjetiva (VGS).
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Todos los valores se expresan como porcentajes.
Abreviaturas:DPE: desgaste proteico energético; VGS: valoracion global subjetiva.
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CAPITULO 2. “EVALUACION DE LA DIETA EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA SIN DIALISIS, Y SU RELACION CON EL
ESTADO NUTRICIONAL”.

Almudena Pérez-Torres, M?* Elena Gonzalez Garcia, Ana M* Lopez-Sobaler, Rafael

Jesus Sanchez Villanueva, Helena Garcia Llana, Rafael Selgas Gutiérrez.

El presente manuscrito ha sido enviado para su publicacion y actualmente se

encuentra en proceso de revision.

Obj etivos especificos del capitulo 2

(1) Conocer la dieta de un colectivo de pacientes en la Unidad de ERCA (pre-

dialisis).
(2) Comparar la dieta de los pacientes de la Unidad de ERCA con las

recomendaciones nutricionales especificas para poblaciéon renal, y para

poblacién Espafiola.

(3) Valorar la relacion de la dieta de los pacientes de la Unidad de ERCA (ERC

4-5 no D) con marcadores del estado nutricional.
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RESUMEN:

La dieta en los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) sin dialisis es uno de los
pilares de su tratamiento. A pesar de esto existen muy pocos estudios que hayan evaluado

la dieta en esta poblacién y ninguno en poblacion Espafiola.

Objetivo: Evaluar la dieta de un colectivo de pacientes con ERC avanzada, comparandola

con las recomendaciones, y evaluar su relacion con marcadores del estado nutricional.

Material y métodos. estudio transversal de 74 pacientes (39 hombres), edad media
70,9+13,6 afios y aclaramiento de creatinina 15,3+2,1 ml/min. Se recogieron variables
bioquimicas, antropométricas y de ingesta (registro dietético de 3 dias), comparandolas
con las recomendaciones para pacientes con ERC vy, si no existian, con las
recomendaciones y objetivos nutricionales para Poblacion Espafiola. Se valoro el estado

nutricional mediante criterios modificados de desgaste proteico energético (DPE).

Resultados: La ingesta energética media fue 23,2+6,5 kcal/ kg peso/dia, y la ingesta
proteica de 0,93+0,2g/kg peso/dia. Los hombres, presentaban una ingesta mayor de
alcohol y vitamina D, las mujeres de &cidos grasos trans y vitamina B;. Un 91,4%
presentaban ingesta elevada de fosforo y 73% de potasio. Solo 2,7% presentaban ingesta
adecuada de vitamina D y 21,6% de folatos. El 18,9% presentaban DPE. Se encontrd una
correlacion positiva entre alblimina, indice de masa corporal (IMC) y aclaramiento de

creatinina.
Conclusion: La mayoria de los pacientes con ERC sin diélisis no cumplen las
recomendaciones de ingesta ni los objetivos nutricionales, independientemente del sexo

y de la situacion de DPE, considerando la funcién renal como un factor limitante.

Palabras clave: Malnutricion; enfermedad renal cronica avanzada; desgaste; dieta;

recomendaciones nutricionales.
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ABSTRACT

Introduction: Diet in patients with chronic kidney disease without dialysis (NDD-CKD)
is one of the pillars of the treatment. Despite this there are very few studies have evaluated

the diet in Spanish population.

Objective: To evaluate the diet of a group of patients with advanced CKD, comparing it

with the recommendations, and to evaluate its relation with nutritional status.

Methods: A cross-sectional study of 74 patients (39 men), mean age 70.9 £+ 13.6 years
and creatinine clearance 15.3 = 2.1 ml/ min. Biochemical, anthropometric and intake
variables (3-day dietary record) were collected, comparing them with recommendations
for patients with CKD and, if they did not exist, with nutritional recommendations and
objectives for the Spanish population. The nutritional status was assessed by modified

criteria of protein energy wear (DPE).

Results: The mean energy intake was 23.2 + 6.5 kcal/ kg body weight/ day, and the
protein intake was 0.93 + 0.2 g/ kg body weight/ day. Men had a higher intake of alcohol
and vitamin D, women of trans fatty acids and vitamin Bj. 91.4% had high intake of
phosphorus and 73% of potassium. Only 2.7% had adequate intake of vitamin D and
21.6% of folates. 18.9% had DPE. A positive correlation was found between albumin,

body mass index (BMI), and creatinine clearance.
Conclusion: Most patients with non-dialysis CKD do not meet dietary recommendations

or nutritional goals, regardless of gender and DPE status, considering renal function as a

limiting factor.

Key words. malnutrition; chronic Kidney Disease (CKD); wasting; diet; nutritional

recommendation.
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INTRODUCCION:

La prevalencia desgaste proteico energético (DPE) en los pacientes con enfermedad renal
cronica avanzada (ERCA) sin didlisis oscila entre el 12-48% (1,2), y se relaciona con un

mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y de mortalidad (3,4).

Se entiende por DPE aquel estado patologico en el que existe una disminucion de los
depositos proteicos y energéticos (2), como principales causas de este tipo de
malnutricion, caracteristica del enfermo renal, se encuentran los procesos inflamatorios
subyacentes a la propia enfermedad, las toxinas urémicas, los trastornos metabolicos
como la intolerancia a la glucosa o la acidosis metabolica, y la anorexia, que aumenta con
la pérdida de la funcion renal (3) y con las restricciones dietéticas a las que se encuentran

sometidos este colectivo de pacientes(5).

La Sociedad Internacional de Nutricion Renal y Metabolismo (ISRNM), recomienda, con
la doble finalidad de mantener un adecuado estado nutricional y preservar la funcién
renal, una ingesta energética entre 30-35 kcal/kg peso ideal/dia, adaptandola a la actividad
fisica y a la edad; en relacion a la ingesta proteica recomienda entre 0,6-0,8 g/kg peso/dia,
y en el caso de los minerales menos de Immol/kg peso/dia para el potasio y entre 800-
1000 mg/dia en el caso del fosforo, sin realizar ninguna otra recomendacion para el resto

de nutrientes (6).

Las Guias Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) (7) recomiendan una
ingesta de lipidos <30% de la energia total, y en relacion al perfil lipidico una ingesta de
acidos grasos saturados (AGS) <10% de la energia total, asi como limitar la ingesta de

sodio a <2,4 g/dia, y la de potasio a <2g/dia.

A pesar de que la dieta juega un papel esencial en todos los estadios de la enfermedad
renal cronica (ERC), como posible causa de malnutricion, y como medida de prevencion
y tratamiento de la misma (8), y que en la etapa de predialisis esta comprobada su utilidad
para preservar la funcion renal (9), muy pocos estudios la han evaluado en pacientes con
ERC antes de entrar en dialisis. Wlodarek et al (10), valoraron la dieta de 31 mujeres
Polacas en predialisis, encontrando que solo el 6,6% cubria las recomendaciones de
energia, y que las recomendaciones de vitaminas y minerales se cubrian en un 25% de las

pacientes estudiadas.
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Debido a la importancia de la dieta como tratamiento de la malnutricion en la ERCA, y
como factor de mantenimiento de la funcion renal, y a que no existe ningun estudio en
poblacion Espaiiola con estas caracteristicas, consideramos que el conocimiento de la
dieta y su cumplimento, nos proporcionard informacion para desarrollar estrategias de

intervencion nutricionales adaptadas a este colectivo de pacientes.

Objetivo: Los objetivos del presente estudio son evaluar la dieta de un colectivo de
pacientes con ERCA, comparandola con las recomendaciones, y evaluar su relacion con

marcadores del estado nutricional.

MATERIAL Y METODOS:

Pacientes.
Se realiz6 un estudio transversal en el que fueron incluidos 74 pacientes con ERCA. La
poblacion fue seleccionada entre los pacientes atendidos en la consulta de ERCA del

servicio de nefrologia del Hospital Universitario La Paz (Madrid, Espaifia).

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: pacientes mayores de 18 afios, con
insuficiencia renal cronica estadio 4 y 5 sin tratamiento renal sustitutivo, todos
presentaban un aclaramiento de creatinina<20 ml/min/1,73 m?, (estadio 5 de la
enfermedad renal cronica, sin encontrarse en tratamiento renal sustitutivo), sin deterioro
de sus capacidades cognitivas y que firmaran el consentimiento informado. Los criterios
de exclusion fueron: pacientes con neoplasia activa, infeccién activa o enfermedad
pulmonar grave. El periodo de reclutamiento de los pacientes fue de marzo del 2008 a

septiembre del 2011.

Historia clinica
Se recogieron datos relativos a la enfermedad de base, el tratamiento farmacolégico, asi
como comorbilidades y/o procesos intercurrentes que pudieran repercutir en el estado

nutricional.

Todos los pacientes habian recibido indicaciones dietéticas no especificas, por parte del

nefrélogo, segun la practica clinica habitual y siguiendo las guias K/DOQI (7).
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Deter minaciones analiticas
Las muestras sanguineas fueron recogidas con los pacientes en ayunas. Se determinaron
albimina y aclaramiento de creatinina. El analisis de los parametros bioquimicos se
realizd en su totalidad siguiendo los métodos estandarizados habituales del Laboratorio
de la Unidad de Bioquimica del Hospital Universitario La Paz. La determinacion de la

albimina fue mediante la técnica de bromocresol verde (3,11).

Par ametr os antr opométricos.
La obtencion de las medidas antropométricas de los pacientes se ajustd a la técnica
estandar y siguiendo la normativa internacional vigente recomendada (WHO, 1976) (12).
Estas medidas fueron realizadas con el sujeto descalzo y en ropa interior. Para medir el
peso se utilizo una balanza digital (TANITA BC-420MA, Biologica Tecnologia Médica
S.L. Barcelona, Spain). La talla fue obtenida mediante un tallimetro SECA de precision
milimétrica (rango: 80 cm-200 cm).Para la medicion de la circunferencia del brazo (CB)
se utilizd una cinta métrica SECA inextensible de precision milimétrica (0.1 cm). El
pliegue tricipital (PT) se obtuvo mediante un plicometro Holtain de 20 cm de amplitud y
sensibilidad de 0,2 mm. La circunferencia muscular del brazo se calculo mediante la

siguiente formula: CMB= CB- (PT x 7).

A partir de las medidas antropométricas de peso y talla se calcul6 el indice de Masa

Corporal (IMC) (peso (kg)/talla?) (13).

Estado nutricional
La evaluacion del estado nutricional fue realizada mediante los criterios de DPE de la
ISRNM (3). Se consider6 que el paciente presentaba DPE si cumplia al menos 3 de los 4
aspectos.

-categoria bioquimica: albumina< 3,8g/dl

-categoria masa corporal: IMC<23 kg/m?

-categoria masa muscular: reduccion del 10% de CMB en relacion al percentil 50
(14).

-categoria de ingesta: manifestacion de bajo apetito por parte del paciente.
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Estudio dietético

La ingesta global de cada paciente se recogido mediante un registro de alimentos de 3 dias
donde anotaron la totalidad de la ingesta realizada (incluyendo hidratacion) durante 3 dias
consecutivos, siendo uno de ellos de fin de semana. La conversion de alimentos en sus

respectivos nutrientes se realizé mediante el programa informéatico DIAL(15).

Los requerimientos energético, proteicos, de potasio y de fésforo, fueron calculados
segun la recomendaciones de las K/DOQI (5,7), y para el resto de nutrientes se tuvieron
en cuenta las Ingestas Diarias Recomendadas de energia y nutrientes para la poblacion
espanola (16). También se calculé el cumplimiento de los Objetivos Nutricionales

propuestos para la Poblacion Espafiola (17).( Tablas III-IV).
Consideraciones éticas.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario La Paz, de
acuerdo con la declaracion de Helsinki. Todos los pacientes fueron informados
verbalmente y por escrito antes de inclusion en el estudio, y firmaron el consentimiento

informado.

Andlisis estadistico.
Para la descripcion de las variables cualitativas se presentan las frecuencias absolutas y

porcentajes; y, para las variables cuantitativas, la media y la desviacion estandar (X£DS).

La comparacion de las variables cualitativas entre dos o mas grupos se ha realizado a
través del test de la Chi-cuadrado y/o test exacto de Fisher, dependiendo de la distribucion
de los datos. La comparacion de variables cuantitativas entre dos grupos se realizo a
través del test de la U de Mann-Whitney o el test de la t de Student, dependiendo de la

distribucién de los datos.

Las correlaciones entre datos cuantitativos se realizaron mediante el coeficiente de

correlacion de Pearson.

Todas las pruebas estadisticas se han considerado bilaterales con un nivel de significacion

de 0.05. El analisis estadistico fue realizado con el programa estadistico SPSS 17.0.
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RESULTADOS:

Descripcion general dela muestra

Se evaluaron a 74 pacientes con una edad media de 70,9+ 13,6 afios, un 52,7% (39),
fueron varones. La etiologia de la enfermedad renal fue la siguiente: 26 (35,1%) diabetes
mellitus (DM); 10 (13,5%) glomerulares; 10 (13,5%) nefroangiosclerosis; otras 16
(21,1%) y no fue filiada en 12 (16,2%) pacientes. No se encontraron diferencias por sexos
en ninguna de las variables. En la tabla I, se muestran las caracteristicas generales de la

poblacion estudiada.

Al analizar los pardmetros bioquimicos, los pacientes presentaban niveles bajos de
albuimina, sin encontrar diferencias por sexo. Se encontrd relacion entre el aclaramiento
de creatinina (CICr) y el IMC (r=0,234 p=0,045), y entre el CICr y la albumina (r=0,273
p=0,019).

En relacion a los pardmetros antropométricos, el peso y la talla de los hombres fue
significativamente mayor que el de las mujeres. Los pacientes estudiados se encontraban
en rango de sobrepeso grado II, siendo la distribucion por IMC la siguiente: 1 (1,3%)
presentaba un IMC<18,5 kg/mz, en normopeso (IMC;18,5-24,9 kg/mz) se encontraban 20
(27,0%) pacientes, la mitad, 37(50,%) pacientes, se situaban en rangos de sobrepeso
(IMC;25-29-9 kg/m?), 4 (5,4%) presentaban obesidad (IMC>30 kg/m?) yl (1,3%)

presentaba obesidad moérbida.

De los 74 pacientes estudiados 14 (18,9%) presentaban malnutricién segln los criterios
de DPE, 7 (17,9%) hombres y 7 (20%) mujeres, sin encontrar diferencias por sexo, ni por
etiologia de la enfermedad. Sin embargo los pacientes con DPE presentaban una funcion
renal significativamente menor (DPE; 13,7£1,2 ml/min vs No DPE; 15,6 £2,07 ml/min

p=0,000).

En relacion a las categorias definitorias de DPE, 43 (58,1%) pacientes cumplieron el
criterio de albtimina <3,8 g/dl; 13 (43,3%), 17,3% (13) presentaron un IMC <23 kg/m?,
35 (43.,3%) se caracterizaron por una reduccion del 10% de CMB en relacion al p50 y 34

(45,9%) pacientes manifestaron bajo apetito.
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Descripcion de la ingesta

La ingesta energética media fue de 23,2 + 6,5 kcal/ kg peso/dia, y la ingesta proteica de
0,93 +0,2g/kg peso/dia. En la tabla II muestra la ingesta de energia y nutrientes del
colectivo estudiado. No se encontraron diferencias por sexos en ninguna de las variables
estudiadas a excepcion de la ingesta alcoholica que fue mayor en los hombres, y el
consumo en porcentaje de acidos grasos trans que fue mayor en mujeres. En relacion a la
ingesta micronutrientes, no existieron diferencias por sexo en el consumo de minerales y
vitaminas excepto para la ingesta de vitamina D, que fue mayor en hombres, y la de
vitamina B que fue mayor en las mujeres. Las mujeres también presentaron una ingesta
mayor de beta-carotenos (3971,6+3266,9 mcg/dia vs 2545,5+2449,6 mcg/dia p=0,49),
luteina (1649,5£2463,3 mcg/dia vs 1173,3 £ 2227,7 mcg/dia p=0,014) y licopeno
(6002,2+6608,3 mcg/dia vs 3144,1+5381,2 mcg/dia p=0,006)

Los pacientes que presentaban DPE presentaban una ingesta energética
significativamente menor (23,45+6,27 kcal/kg peso/dia), que los normonutridos (27,27+
6,27 kcal/kg peso/ dia p=0,003).

Analisis del cumplimiento de los objetivos nutricionales

Se analiz6 si la poblacion estudiada cumplia los Objetivos Nutricionales propuestos para
la poblacion renal estadios 3-4, o en el caso de no existir, si se cumplian los propuestos
para la poblacion espafiola (tabla- III). Aquellos objetivos que presentaron un mayor
grado de cumplimento fueron: la ingesta alcoholica, cumplimentado por el total de la
poblacion estudiada y la ingesta de acidos grasos trans, mientras que los de menor grado
de cumplimiento fueron la ingesta de hidratos de carbono sencillos, de AGS, y de fibra

dietética.

Solo encontramos diferencias por sexo en relacion al cumplimiento de la ingesta de AGS,

donde los hombres se caracterizaron por un cumplimiento mayor.
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Andlisis del contenido en energia y nutrientes de la dieta, en comparacion con las de
las ingestas recomendadas.

El 63,5% (47) no llegaba a cumplir las recomendaciones energéticas, 56,7% (42)
pacientes presentaban una ingesta energética<25 kcal/kg peso/dia, existiendo diferencias

entre hombres 66,6% (26) y mujeres 45,7% (16) p=0,04.

En relacion a la ingesta de minerales, un 91,4% (68) de los pacientes presentaba una
ingesta elevada de fosforo, y un 73% (54) de potasio. Sin embargo un 71,8% (53)

presentaba una ingesta deficitaria en magnesio, y un 73% en zinc y calcio.

El consumo de vitaminas se caracterizd porque solo un 2,7% (2) de los pacientes

cubrieron la ingesta de vitamina D, y un 21,6% (16) de folatos.

En la tabla IV, se muestran los valores de la ingesta de energia y nutrientes en
comparacion con las recomendaciones nutricionales por sexos. Se encontraron

diferencias en el consumo de sodio y vitamina B;.
Relacion entre variables indicadoras de estado nutricional e ingesta dietética.

La muestra global se caracterizo por presentar una correlacion positiva entre albumina y
tiamina (r= 0,313 p=0,007), sin embargo al analizar la muestra por sexos (tabla-V), en las
mujeres, la albimina también presentaba relacion con la vitamina Bs, asi como la CMB
con la ingesta proteica, de hierro, iodo, magnesio, potasio y la vitamina Bi2. En los
hombres solo se encontrd relacion entre la CMB y el fosforo y calcio, y el PT con la

vitamina Bz,

DISCUSION

Los resultados del presente estudio ponen de manifiesto la baja ingesta energética de
pacientes con ERC sin dialisis, y el bajo cumplimiento de las recomendaciones y

objetivos nutricionales. Y el papel de la funcion renal en el cumplimiento de las mismas.

Son muy pocos los estudios que han evaluado la existencia de DPE en poblacion ERCA,
y ninguno en poblacién espafiola. Los existentes, indican una prevalencia del 12-19%
(18, 19), y a pesar de las diferencias en la metodologia empleada para diagnosticar DPE,

la avanzada edad y baja funcion renal de los pacientes estudiados, y las posibles
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diferencias geograficas, los datos encontrados en nuestro estudio coinciden con los

existentes.

La disminuciéon de la funcion renal se asocia a un mayor porcentaje de malnutricion,
asociado principalmente a la disminucion de la ingesta (20). En el presente estudio nos
unimos a dicha afirmacion al encontrar una correlacion positiva entre la funcion renal
medida por aclaramiento de creatinina con las concentraciones de albiumina y el IMC. Y
a que los sujetos con DPE presentaban un aclaramiento de creatinina significativamente

menor.

El 50% de los pacientes estudiados se encontraba en situacion de sobrepeso, aspecto que
puede ser beneficioso debido a que en pacientes con ERC en dialisis existe la “paradoja
inversa”, es decir, un mayor IMC se asocia con mayor supervivencia (21). No se encontrd
relacion entre el IMC y la ingesta de nutrientes, y consideramos como otros autores que

puede deberse a la avanzada edad de los sujetos estudiados 70,9+13,6 afios (22).

Una de las principales caracteristicas encontradas ha sido la baja ingesta energética (23,2
+ 6,5 kcal/ kg peso/dia). Paes-Barreto et al, (23) en una cohorte de 86 pacientes brasilefios
que iniciaban un programa de educacion nutricional PEN encontraron una ingesta
energética inferior (21,9+5,9 Kcal/ kg peso/dia), al igual que Avesani et al (24), que
estudiaron 131 pacientes y observaron que la ingesta energética media fue de 22,4+ 7,15
kcal/kg peso/dia. Sin embargo, Vieira et al (25), encontraron que 52 pacientes brasilefios
cumplian las recomendaciones en cuanto a ingesta de energia. Wlodarek et a 1(10), en un
colectivo de 30 mujeres observo que solamente 2 (6,6%) cumplian los requerimientos,
mientras que en nuestro estudio un 8,6% de las mujeres los cumplian. Consideramos que
estos datos ponen de manifiesto la dificultad de cubrir los requerimientos energéticos de
este colectivo de pacientes independientemente del sexo o del estado nutricional, debido
a que no hemos encontrado diferencias por sexo, y a que la ingesta energética fue baja

tanto en pacientes con DPE como en normonutridos.

Las recomendaciones nutricionales de proteinas para la poblacidn renal se ajustan segiin
la etapa de la enfermedad. En pacientes en estadios 3-4 se recomiendan dietas de
restriccion proteica moderada, entre 0,6-0,8 g/kg/dia, debido a que se asocian a efectos
positivos como la preserva de la funcion renal, mejora del perfil lipidico, de la resistencia

a la insulina, acidosis metabolica y carga de fosfatos (26). A pesar de esto, otros estudios
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ponen de manifiesto el riesgo de malnutricion asociado a disminuir la ingesta proteica,
asi como la dificultad en su adherencia (27). Nuestros datos avalan la restriccion proteica
moderada en este tipo de pacientes, al no encontrar relacion con DPE, y posiblemente
también a que el consumo proteico de ningtn paciente fue menor de 0,6 gr/kg de peso/dia,
ingesta que se asocia con un mayor riesgo de malnutricion (3). En relaciéon a su
cumplimiento, un 70,3% se encontraba dentro de las recomendaciones, dato que difiere
del encontrado por Duenhas et al (20), que observa que un 63,7% tiene ingestas proteicas
excesivas. Las diferencias encontrados creemos que pueden deberse a que los pacientes
de nuestro estudio, a pesar de no haber recibido recomendaciones especificas, llevaban
un mayor tiempo de seguimiento en consultas de nefrologia, y también presentaban una

funcion renal inferior.

A pesar de que la baja ingesta en pacientes renales se asocia con mayor mortalidad y que
es uno de los factores causantes del DPE (3), no encontramos diferencias entre los
pacientes con y sin DPE. Creemos que esto puede ser debido a la funcién renal del
colectivo estudiado (15,3+£2,1ml/min), muy cercana a la indicacion de tratamiento renal
sustitutivo. Solamente se encontraron diferencias al ajustar la ingesta energética por peso,

lo que apoya la necesidad de individualizar las valores nutricionales (5,7).

En relacion a los objetivos nutricionales, solamente se cumplieron en el caso del alcohol
y de los acidos grasos trans. Esto ultimo se explica por la baja cantidad de 4cidos grasos

trans de los alimentos en Espaifia (28).

Los pacientes con ERC presentan riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular (29),
por lo que un adecuado consumo lipidico podria ser beneficioso. Sin embargo nuestros
datos, al igual que los encontrados en poblacion en hemodialisis estadounidense e italiana,
reflejan el elevado consumo de grasa saturada, y la baja ingesta de acidos grasos

poliinsaturados omega-3 y omega-6 (30).

La ingesta de fibra (9,0 £9,4 g/dia) fue superior a la encontrada en otros estudios
realizados en poblacion renal. Khoueiry G et al (30), en poblacién en hemodialisis,
encontraron una ingesta de fibra de 10,77+5,87 g/dia, y Xu H et al (31), de 16,3 g/dia en
1110 pacientes con ERC. No obstante, en nuestro estudio solo el 9,5% de los pacientes
cumplieron con el objetivo nutricional. Creemos que esto puede ser debido a la

recomendacion clasica de disminuir el consumo de vegetales, fruta y alimentos integrales
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para un mejor control de los niveles de potasio. Sin embargo, recientes estudios indican
la relacion entre el consumo de fibra y una menor progresion de la ERC, asi como una
menor inflamacion y un menor riesgo de mortalidad (31), llegando a proponerse

recomendaciones especificas para este colectivo de pacientes (32).

Actualmente no existen recomendaciones especificas de ingesta de hidratos de carbono
sencillos para pacientes con ERC sin didlisis. Solamente un 5,4% de la poblacion
estudiada realizaba un adecuado consumo de ellos, dato que no hemos podido comparar
con la bibliografia al no encontrar referencias al respecto. Dado que la diabetes mellitus
y la obesidad son dos de las principales causas y factores de empeoramiento de ERC y
del DPE (4), y que este grupo de nutrientes se utiliza para llegar a cubrir requerimientos
energéticos en dietas de restriccion proteica, consideramos que es importante su

monitorizacidn y la creacion de recomendaciones especificas para este tipo de pacientes.

El tratamiento dietético en estadios 4-5 de la ERC incluye la restriccion de potasio y
fosforo (5,7), sin embargo en nuestro estudio la ingesta se situa por encima de las
recomendaciones. En relacion al potasio, hemos de considerar que el dato de ingesta
corresponde al contenido de potasio de los alimentos crudos, y que no se ha tenido en
cuenta el efecto de las técnicas de doble coccion y remojo utilizadas para disminuir su
presencia en los alimento. Estudios recientes indican pérdidas entre el 60 y el 70% del
potasio de los alimentos (33), por lo que es posible que un mayor nimero de pacientes

esté¢ cumpliendo con las recomendaciones en relacion a este mineral.

En cuanto al fosforo, su ingesta se relaciona con mayor mortalidad por enfermedad
cardiovascular en pacientes con ERC (34), y sin embargo es el mineral que mas se aleja
de las recomendaciones. Debido la creciente presencia en la dieta de alimentos
procesados que pueden contener aditivos que son fuente de fosforo y que no son de
declaracion obligatoria en el etiquetado (35), creemos que seria deseable que el contenido
real de fosforo se refleje en el etiquetado de los alimentos, para que los pacientes puedan

elegir alimentos que les ayuden a seguir una dieca baja en fosforo.

La mayoria de los pacientes estudiados tenian una ingesta deficitaria de vitamina D, y de
calcio. Esto puede ser un efecto secundario de la restriccion de fosforo en la ingesta,
debido a que la mayoria de los alimentos ricos en calcio, lo son también en vitamina D y

fosforo (por ejemplo: productos lacteos), por lo creemos seria importante adaptar todas
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las recomendaciones a la poblacion renal para evitar efectos estos efectos. Lo mismo
ocurre con el magnesio, no existen recomendaciones especificas para este colectivo de

pacientes y, la mayoria de los pacientes estudiados no cubren recomendaciones.

Una elevada ingesta de sodio se asocia con aumentos de la tension arterial, proteinuria,
asi como induce hiperfiltracion, por este motivo en ERC se recomiendan ingestas de sodio
que sean inferiores a 2400 mg/dia (36). La mayoria de la poblacion estudiada cumple
estas recomendaciones, aunque hay que tener en cuenta que debido a su dificultad que
supone estimar con precision el uso de la sal de mesa, es posible que la ingesta real sea

mayor.

Solamente hemos encontrado en mujeres una relacion positiva entre la circunferencia
muscular del brazo, indicadora de masa muscular y que en pacientes con ERC se relaciona
con menores valores de masa muscular, mayor morbi-mortalidad (3,37), y con la ingesta
de hierro, yodo, y vitamina Bi, por lo que las mujeres con mayor masa muscular

presentaban una mayor ingesta de estos nutrientes.

Como principales limitaciones de este estudio a parte de las nombradas anteriormente
encontramos, no diferenciar entre proteinas de origen animal y vegetal, no disponer de
indicadores bioquimicos de situacion nutricional (como niveles de vitaminas y minerales)
que pudieran confirmar la repercusion de las ingestas inadecuadas que hemos observado,

por ejemplo de vitamina D.

En conclusion, este es el primer estudio en poblacion Espafiola con ERC sin didlisis que
pone de manifiesto el no cumplimiento de las recomendaciones de energia y nutrientes,
independientemente del sexo, del estado nutricional, y consideramos que la funcion renal
juega un papel importante en el cumplimiento de las mismas. Creemos que es necesario
adaptar las recomendaciones nutricionales existentes de este colectivo de pacientes segun
su funcidn renal, su estado nutricional y el area geografica a la que pertenezcan, asi como
valorar la necesidad de establecer recomendaciones especificas para algunos nutrientes
que no las tienen como la vitamina D y el hierro, o establecer objetivos nutricionales
dependiendo del estadio de la ERC. Disponer de pautas y recomendaciones dirigidas a
estos pacientes ayudaria a disefiar planes de educacion nutricional personalizados que
puedan disminuir la prevalencia de DPE y sus consecuencias, y asi como las restricciones

a las que se encuentran sometidos.
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Tabla|.- Caracteristicas generales de la poblacion estudiada.

Total Hombre Mujer P

(n=74) (n=39) (n=35)
Edad 70,9+13,6 71,9+14,6 69,7+12,5 0,244
Albumina (g/dl) 3,7+0,3 3,6+0,3 3,7+0,2 0,139
CICr (ml/min) 15,3+2,1 15,2422 15,2+1,9 0,803
Peso (K Q) 70,2+13,2 74,0£12,7 65,9+12,7 0,004
Talla (cm) 160,7+8,8 164,2+8,8 156,7+6,9 0,000
IMC (kg/m2) 27,5459 27,9463 27,0£5.5 0,372
PT (mm) 15,4+5,6 14,2447 16,646,3 0,080
CB (cm) 29,9+4,7 30,0+4,5 30,0+5,0 0,832
CMB (mm?) 25,12+3,8 25,543,8 24,1£3,0 0,258

Valores se expresan como mediatdesviacion estandar.
Abreviaturas: CICr :Aclaramiento de creatinina; IMC: indice de masa corporal; PT: pliegue triccipital;

CMB: circunferencia muscular del brazo.
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Tablall.- Datos dietéticos de los pacientes con ERCA estudiados.

Total Hombre Mujer
(n=74) (n=39) (n=35) P
Energia (kcal/dia) 1636,7+369,7 1644,5+387,1 1628+354,6 0,862
Proteinas (g/ dia) 67,4+20,2 66,4+20,5 68,5420 0,820
% energia 16,5+3,7 16,1+3,7 16,9+3,6 0,333
Hidratos de carbono (Q) 177,3+£50,2 182,4+54,6 171,6+44,8 0,551
% energia 43,7+8,3 44,7+8,1 42,6+8,5 0,276
;ﬁﬁ?(‘g carbono 78,2428,0 76,3262 80,3+30,2 0,875
% energia 19,3+6,5 18,5+5,3 20,3+7,6 0,256
Grasas (Q) 68,4+23,2 67,1+23,5 69,8+23,0 0,665
% energia 37,2+7,7 36,4+8,1 38,1+7,3 0,380
AGS () 21,9+9,5 20,6+9,4 23,349,6 0,158
% energia 11,9+4,0 11,3+4.0 12,7+3,8 0,099
AGP(g) 8,1+3,0 8,1+3,0 8,1+3,1 0,957
% energia 4.4+1.4 44413 4.4+1.4 0,969
AGM(g) 32,6+12,3 32,7+12,6 32,39+12,3 0,940
% energia 17,7+4.,9 17,7+4.9 17,6+4.9 0,917
Colesterol (g) 243,6+143,7 255,8+161,0 230,1+122,4 0,808
AGP omega-3(g) 1,240,9 1,240,9 1,1+0,7 0,940
% energia 1,5+0,6 1,6+£0,6 1,7+0,7 0,378
Alfa-linolénico (g) 0,9+0,4 0,8+0,4 0,9+0,5 0,957
% energia 0,4+0,2 0,4+0,1 0,5+0,3 0,059
EPA+DHA (mg) 250,0+451,7 132,9+68,5 113,1+198,0 0,573
AGP omega-6 (g) 5,4+2.5 54425 5,542 4 0,996
% energia 2,6+1,1 2,9+1,1 3,0+1,2 0,609
AG trans (g) 0,7+0,6 0,6+0,6 0,8+0,7 0,095
% energia 0,4+0,32 0,3+0,3 0,4+0,4 0,036
Fibra (g) 19,0+9,4 19,3+11,3 18,8+6,8 0,824
Alcohol (g) 0,6+£2,4 0,8+2,9 0,3+1,7 0,040
Potasio (mg) 2451,1£799.6 2454,14909.6 2447.84669,3 0,888
Fosforo (mg) 1069,7+380,0 1115,24+458,4 1019,14265,1 0,523
Calcio (mg) 698,5+325,1 745,8+370,9 645,9+260,3 0,306
Sodio (mg) 1968,0+762.2 1839,6+720,7 2111,14791,6 0,232
Magnesio (mg) 240,7+87.4 240,7+96,2 240,7+77,7 0,875
Hierro (mg) 11,6+4,7 11,5+5,3 11,6+3,8 0,641
Zinc (mg) 7,443 3 7,042.9 7,8+3.6 0,657
Cobre (ng) 1,0+0,3 1,0+0,4 1,0+0,3 0,454
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Total Hombre Mujer

(n=74) (n=39) (n=35) P
Vitamina A (ng) 783,0+£515,1 688,9+447.4 887,9+569,6 0,145
Vitamina D (ng) 1,7£2,7 2,3+3,4 1,1£1,4 0,050
Vitamina B1(mg) 1,1£1,6 0,9+0,6 1,3+0,7 0,020
Vitamina B2 (mg) 1,4+0,5 1,4+0,6 1,440,5 0,745
Niacina (mg) 28,0494 27,7+10,1 28,3+8.6 0,991
Vitamina Bs (mg) 1,6+0,7 1,6+0,8 1,7+0,6 0,305
Vitamina Bi2(pg) 32422 3.242.1 32424 0,983
Folatos (ng) 214,6+£108,2 214,3+108,6 215,0+£109,2 0,931

Valores se expresan como mediatdesviacién estandar.
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Tablalll.- Porcentaje de pacientes que cumplen los objetivos nutricionales para

poblacion espafiola

Objetivo Total Hombre Mujer
nutricional P
(n=74) (n=39) (n=35)
Energia (kcal/kg peso 30-35 (<60 a) . . .
el o sjustado/dia)? 3060 9,4% 10,2% 8,6% 0,354
Proteinas (g/kg peso ideal 0,6-0,8 703%  64,10%  77,10% 0,220
0 ajustado/dia)
Grasas (% energia)t 20-35% 47,3% 48,7% 45,7% 0,796
AGS (% energia)® <7% 8,1% 12,8% 2,8% 0,049
AGP (% energia) <10% 60,8%  61,5%  60,0% 0,892
Colesterol (mg)t <200 50,0%  53.8%  457% 0,485
'(j,/'odgg’z %G)’far bono >50% 20,0%  359%  17,1% 0,07
Hidrato de carbono <10% 549, 5.1% 579, 1
sencillo (% energia)? ’ ’ ’
Acidos graso omega-3 1-2% 60,8%  64,1%  57,1% 0,54
(% energia)?
-li AN 0
'21'29:;2)2'6”"30(/" >0,5% 324%  308%  343% 0,747
EPA+DHA (mg)? >500 14,9% 11,4% 17,9% 0,431
@Z‘ ‘iﬁserggrgz’ omega-6 3-8% 40,5%  41,0%  40,0% 0,929
@Z“iﬁsergég?gs”ans <1% 97,3%  100,0%  94,3% 0,22
Fibra (g)2 >25-35 mg 9,5% 7,7% 11,4% 0,701
Alcohol (g)2 <30 hombres 100,0%  100,0%  100,0%

<20 mujeres

Los valores se expresan como porcentajes (%).

1-NKF K/DOQI guidelines for CKD predyalisis patients (NKF K/DOQI,2000; NKF K/DOQI, 2004).
2- Objetivos nutricionales para |la poblacién Espafiola (UCM, 2014)
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Tabla V.- Porcentaje de pacientes con ERCA que cubren las Ingestas
Recomendadas (IR).

Hombres Mujeres
IR <pir BR R R <23r PR SR
IR IR
Energia? 308 61,5 7,7 22,9 65,7 11,4
Proteinast 0,0 64,1 359 0,0 77,1 22,8
Potasio(mg)* 2000 102 20,5 69,2 2000 5,7 17,1 77,1
Fosforo (mg)? 700 5,1 26 923 700 0,0 8,6 91,4
1000 (<50 a) 1200 (<70 a)
Calcio (mg)? 1200 (50-69a) 66,7 23,1 10,3 80,0 20,0 0,0
1 >
1300 (>70 a) 300(>702)
Sodio (mg)* <2400 359 43,6 205 <2400 28,6 343 37,1
M agnesio (mg)? 420 71,8 25,6 26 350 54,3 37,1 8,6
Hierro (mg)? 10 12,8 33,3 538 15 (<50 a)
————— 86 37,1 54,3
10 (>50 a) ’ ’ ’
Zinc (mg)?2 15 79,5 20,5 0,0 12 65,7 14,3 20,0
Cobre (pg)? 900 102 38,5 513 900 5,7 26,5 67,6
L 1000 (<70 a) 800 (<70 a)
2 56,4 10,3 33,3 31,4 14,3 54,3
Vitamina A (ng) 900 (>70 a) : : : 700 (>70 a) : : :
L 15 (<70 a) 15 (<70 a)
2 4 1 1
Vitamina D (pg) 20 (>70 a) 94,9 5, 0,0 20 (>70 a) 00,0 0,0 0,0
Vitamina B1 (mg)? 1,2 41,00 41,1 18° 1,2 14,3 40,0  45,7°
1,6 (<50 a) 1.3 (<50 a)
VitaminaB2 (mg)?  1,5(50-69a) 179 385 436 1.2(50-69a) 5.7 42,8 51,5
1,3 (>70 a) 1.3 (>70 a)
17 (<60 a)
Niacina (mg)? 16 (60-69 a) 5,1 51 66,7 15 2,9 0,0 74,3
15 (>70 a)
1,5 (<50 a) 1,3 (<50 a)
VitaminaBs (Mmg)2 1,7 (50-69a) 38,58 359° 256 1,5(50-69a) 14,3 40? 45,7°
1,9 (>70 a) 1,7 (>70 a)
N 2,4 (<70 a) 2,4 (<70 a)
2 28,3 23,1 48,7 25,7 37,1 37,1
Vitamina Bi2(pg) 3 (>70 2) , , , 3(<70 a) , , ,
Folatos(pg)? 400 64,1 25,6 10,3 400 74,3 17,1 8,6

Los valores se expresan como porcentajes(%). |R; ingesta recomendada. (a)(b)Se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos
1-NKF K/DOQI guidelines for CKD predyalisis patients (NKF K/DOQI,2000; NKF K/DOQI, 2004).2-

Ingesta diaria recomendadas de energia y nutrientes para la poblacion espariola.(UCM, 2014).3-I0OM.
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Tabla V: Correlacion existente por sexos, entre albumina, plieguetricipital y

circunferencia muscular del brazo (CMB) con laingesta de energia, proteinasy

nutrientes.
Hombres (N=39) Mujeres (N=35)
albumina CMB PT albumina CMB PT
Energia 0,086 0,144 0,082 0,266 0,225 0,116
Proteinas 0,109 0,248 0,147 0,222 0,315* 0,099
Calcio 0,150 0,333" 0,008 0,327 0,233 0,058
Fosforo 0,022 0,376* 0,084 0,031 0,184 0,098
Hierro 0,132 0,038 0,166 0,068 0,416* 0,017
lodo 0,049 0,298 0,167 0,176 0,451* 0,110
Magnesio 0,078 0,249 0,267 0,146 0,509* 0,118
Potasio 0,009 0,216 0,191 0,017 0,487* 0,027
Tiamina 0,232 0,085 0,209 0,434* 0,157 0,134
Be 0,041 0,177 0,149 0,446" 0,121 0,023
B2 0,159 0,124 0,343 0,065 0,487* 0,172

(*)p<0,05, significacion estadistica.
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CAPITULO 3: “MEJORIA DEL ESTADO NUTRICIONAL EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA-4, MEDIANTE UN PROGRAMA DE
EDUCACION NUTRICIONAL, SINIMPACTO EN LA FUNCTION RENAL Y
DETERMINADO POR EL SEXO MUJER”.

“Improvement in nutritional statusin patientswith chronic kidney disease-4 by a
nutrition education program with no impact on renal function and deter mined by

male sex”

Almudena Pérez -Torres, MS, M* Elena Gonzalez-Garcia, MD, Helena Garcia-Llana,
Ph D, M° Gloria Del Peso, MD, PhD,?Ana Maria Lopez-Sobaler, Ph D, Rafael Selgas,

MD, PhD

El presente manuscrito ha sido aceptado para su publicacion en la Revista Journal
of Renal Nutrition (Ref. YREN-51318). El formato atiende a sus normas de publicacion
(Anexo 6)

Obj etivos especificos del capitulo 3

(1) Evaluar la eficacia de la intervencion nutricional realizada mediante un
programa de educacion nutricional en la Unidad ERCA (ERC 4-5 No D) sobre los
criterios del ISRMN de DPE.

(2) Evaluar la seguridad de un programa de educacion nutricional realizado en

pacientes en la Unidad de ERCA (ERC 4-5 no D), comprobando que no inducen

un deterioro de la funcion renal mayor del esperado.
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RESUMEN

Introduccion: El desgaste proteico energético (DPE) se asocia con un aumento de la
morbi-mortalidad y un rapido deterioro de la funcién renal en pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC). Sin embargo, existen pocos estudios en estadios anteriores a la
dialisis.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de un programa de educacion nutricional (PEN)
en pacientes con ERCA (ERC 4-5 no D), basado en los criterios diagnodsticos de DPE
propuesto por la Sociedad Internacional de Nutricion Renal y Metabolismo (ISRNM).
Disefio: Estudio longitudinal , prospectivos e intervencionista de 6 meses de duracion.
El estudio se realizé de Marzo de 2008 a Septiembre de 2011 en el Servicio de Nefrologia
del Hospital Universitario La Paz de Madrid.

Sujetos: Un total de 160 pacientes con ERCA (ERC 4-5 no D) inici6 el PEN, y 128 lo
terminaron.

Intervencion: El PEN consistio en el disefio de un plan dietético individualizado basado
en el estado nutricional inicial del paciente y en 4 sesiones de educacion nutricional.

Se estudiaron las siguientes variables :Cambios en el estado nutricional, mediante
criterios de DPE, parametros bioquimicos, antropométricos y de composicion corporal
mediante bioimpedancia monofrecuencia.

Resultados: Se produjo una disminucion de potasio sérico y de PCR y mejor6 el perfil
lipidico. El IMC disminuyd, con aumento de la masa muscular y mantenimiento de la
masa grasa. En los hombres aument6 la albimina y la prealbumina, y en las mujeres se
redujo la proteinuria. La prevalencia de DPE disminuy6 globalmente (27,3% a 10,9%, p
= 0,000), pero de manera significativa solo en hombres (29,5% a 6,5%, p = 0,000) vs
mujeres (25,4% a 14,9%; p = 0,070), 3 de las mujeres empeoraron. La funcién renal se
conservo, a pesar del aumento de la ingesta proteica.

Conclusion: Un PEN individualizado en pacientes con ERCA (ERC4-5 no D) mejora el
estado nutricional medido por los pardmetros DPE, y consideramos necesario prestar
especial atencion al sexo femenino y bajo IMC.

Palabras clave: Desgaste, Desnutricion, Intervencion nutricional, Enfermedad renal

cronica, Dieta.
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ABSTRACT:

Objective: Protein energy wasting (PEW) is associated with increased morbidity and
mortality and a rapid deterioration of kidney function in patients with chronic kidney
disease (CKD). However, there is little information regarding the effect of nutrition
intervention. The aims of this study were to evaluate the efficacy and safety of a
nutrition education program (NEP) in patients with nondialysis dependent chronic
kidney disease (NDD-CKD), based on the diagnostic criteria for PEW proposed by the
International Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM).

Design: A 6-month longitudinal, prospective and interventional study.

Setting: The study was conducted from March 2008 to September 2011 in the
Nephrology Department of La Paz University Hospital in Madrid, Spain.

Subjects: A total of 160 patients with NDD-CKD started the NEP, and 128 finished it.
Intervention: The 6-month NEP consisted of designing an individualized diet plan
based on the patient's initial nutritional status, and 4 nutrition education sessions.
Primary outcome measures. Changes in nutritional status (PEW) and biochemical,
anthropometric and body composition parameters.

Results: After 6 months of intervention, potassium and inflammation levels decreased,
and an improved lipid profile was found. Body mass index lowered, with increased
muscle mass and a stable fat mass. Men showed increased levels of albumin and
prealbumin, and women showed decreased proteinuria levels. The prevalence of PEW
decreased globally (27.3% to 10.9%; p=0.000), but differently in men (29.5% to 6.5%;
p=0.000) and in women (25.4% to 14.9%; p=0.070), 3 of the women having worsened.
Kidney function was preserved, despite increased protein intake.

Conclusion: The NEP in NDD-CKD generally improved nutritional status as measured

by PEW parameters, but individual poorer results indicated the need to pay special
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attention to female sex and low BMI at the start of the program.

Keywor ds. Wasting, Malnutrition, Nutrition intervention, Chronic kidney disease, Diet.

INTRODUCTION

Protein Energy Wasting (PEW) is defined as “the state of decreased body pools of
protein with or without fat depletion or a state of diminished functional capacity, caused
at least partly by inadequate nutrient intake relative to nutrient demand and/or which is

improved by nutritional repletion.””!

Among the primary causes of PEW in patients with non-dialysis-dependent chronic
kidney disease (NDD-CKD) are inadequate nutrient intake due to the anorexia caused
by kidney function deterioration, difficulties in adhering to dietary restrictions or to
social and economic factors, and hypercatabolism caused by the disease itself or by

comorbidities, oxidative stress and acidemia.’

Uremic malnutrition in predialysis patients is associated with increased morbidity
and mortality, as well as a poorer quality of life* and greater deterioration of kidney
function,® which affects the prognosis of patients on dialysis.°

Both the National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) guidelines’ and the International Society of Renal Nutrition and Metabolism
(ISRNM)? expert committee recommend nutritional intervention during the treatment of
pre-dialysis patients. There are few studies, however, that assess the effect of nutritional

-12 and we have not found any studies that use the

intervention on these patients,
ISRNM criteria to define PEW; its prognostic value in terms of survival in advanced
CKD has therefore been clearly underanalyzed, despite its existence and wide

acknowledge.

The potential reversing effects of early intervention on PEW are hypothesized here.
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The aims of this study were to evaluate the efficacy of a nutritional education

program at the predialysis stage, based on the diagnostic criteria for PEW proposed by

ISRNM and to assess its safety, relative to kidney function deterioration.

METHODS

Study participants

The initial number of participants in the NEP was 160, with 128 completing
the study. The reasons for dropout were as follows: 14 required dialysis therapy, 8
failed to attend subsequent visits, 6 changed hospital and 4 died. The recruitment period
was from March 2008 to September 2011.

The inclusion criteria were creatinine clearance <20 ml/min/1.73 m? in stages
4 and 5, not 5d (20 patients had creatinine clearances <30 ml/min/1.73 m?); age 18
years or older; no deterioration of cognitive abilities; and signed informed consent.
Exclusion criteria were patients with active neoplasia, active infection or severe lung
disease; any patients who had begun kidney replacement therapy; or patients who had
been hospitalized during the study period.

The study was approved by the Ethics Committee of La Paz University
Hospital and was conducted according to the guidelines of the Declaration of Helsinki.
The patients signed a written informed consent prior to inclusion.
Study design

A 6-month longitudinal, prospective and interventional study, performed on a
total of 160 patients. The complete population was selected from patients in the
advanced kidney disease care program at the Nephrology Department of La Paz

University Hospital.
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Nutrition education program (NEP)

Selected patients were included in a nutrition education program (NEP),
consisting of the design of an individualized diet plan based on the patient’s initial
nutritional status, attendance at 4 nutrition education sessions and nutritional assessment

and monitoring over a period of 6 months.

The intervention was administered by a single dietitian, aimed at providing a
personalized dietary prescription (including energy [25 to 35 kcal/kg/d] and protein

[0.75 to 1.0 g/kg/d]).”

In the nutrition education sessions, the patients were addressed over protein and
energy intake, content of phosphorus and potassium in foods, cooking techniques and a
fourth issue chosen according to the patient’s specific needs; for example: content of fat,
cholesterol or sucrose in foods. We also elaborated a dietary plan after obtaining
information from a three-day dietary record. We used photographic albums as material
support to estimate portions size or to explain patients how to read and understand food

labels.

Twenty-five (25%) patients required specific nutritional support (oral

supplementation).

During the program, the patients continued with their usual medical treatment.

Clinical data were collected at the beginning of the NEP.

L aboratory parameters

Preprandial blood samples were collected: albumin, prealbumin, creatinine
clearance, serum creatinine, serum potassium, serum phosphorus, C-reactive protein,

total lymphocyte count, total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c),
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high-density lipoprotein cholesterol and triglycerides. Also collected were 24-hour urine
variables: diuresis volume and proteinuria levels. The analysis of biochemical parameters
was performed according to the standardized method used in the Biochemistry Unit

Laboratory of La Paz University Hospital.

Normalized protein nitrogen appearance (nPNA) was calculated using the formula

proposed by the National Kidney Foundation.”

Anthropometrics and body composition

Anthropometric measurements were performed using standard techniques
following the recommended international regulations (WHO, 1976). These
measurements were taken with the patients in underwear and barefoot. Weight was
measured using a single frequency body composition analyzer (TANITA BC-420MA,
Biologica Tecnologia Médica S.L. Barcelona, Spain). Height was measured using a
measuring rod with pinpoint accuracy (range: 80 cm—200 cm). The mid-arm
circumference (MAC) was measured using a stretchable measuring tape. The tricipital
skinfold (TSF) was measured using a Holtain caliper with a jaw-width of 20 cm and
sensitivity of 0.2. The mid-arm muscle circumference (MAMC) was calculated, in

centimeters, as follows: MAMC = MAC — (3.14 x TSF).

Body mass index (BMI) was calculated on the basis of the weight and height

measurements (weight [kg]/height2).7

Measures of body composition included bioimpedance analysis (BIA; BIA-101,

Akern Systems, Florence, Italy) at 50 kHz.
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Dietary intake

The overall dietary intake of each patient was recorded in a food intake record
for 3 consecutive days, listing all food intake (including hydration); one of these days
was on a weekend. The caloric and nutritional value of the diet was quantified using
DietSOURCE®3.0 nutritional software. The values obtained were compared with
current recommendations in the KDOQI guidelines.’

Nutrition assessment

The nutritional assessment was performed according to PEW criteria proposed by

the ISRNM.1

To determine nutritional status according to ISRMN criteria, the patient must have
met 1 criterion out of 3 in the 4 categories that determine the presence of PEW,

maintaining it over a period of 2 months:

e Biochemical category: <3.8 g/dl; prealbumin <30 mg/dl body mass;
cholesterol <100 mg/dl without lipid-lowering medication (in our case
this criterion was not used, given that a total of 147 patients consumed
such medication).

e Body mass category: BMI <23 kg/m?; unintentional 5% weight loss over
the last 3 months or of 10% over the last 6 months.

e Muscle mass category: Loss of 10% of MAMC muscle mass in relation
to percentile 50.

o Intake category: Protein catabolism rate (nPNA) <0.6 g; energy intake

<25 kcal/kg adjusted to weight/day.
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Adherence

Adherence was assessed upon completion of the intervention, using a score of 0—
10 based on the compliance with the guidelines and the effort invested. We asked: “How
would you scor e the effort invested to 0- 10?” and, ““How would you scor e the compliance
of the recommendations to 0-10?”. A visual analogue scale (VAS) was used as material

support.

Statistical analysis

Qualitative variables are described using absolute frequencies and percentages;
for quantitative variables, the mean and standard deviations (X+SD) are used.

The comparison of qualitative variables between two groups was performed
using the chi-squared test, test and/or Fisher’s exact test, depending on the data
distribution. Wilcoxon- test (quantitative variables) and McNemar test (qualitative
variables) were performed to compare differences between the beginning and the end of
the program in each individual. The comparison of quantitative variables between two
groups was performed using the Mann-Whitney U test or Student’s t-test, depending on
the data distribution.

All the statistical tests were bilateral, with a significance level of 0.05. Statistical

analysis was performed using the SPSS 17.0 statistics program.

RESULTS

General characteristics of the population

A total of 128 patients with a mean age of 67 + 14.8 years, 52.3% (n=67)
women, completed the NEP. The primary etiology of CKD was diabetes mellitus (54
patients; 42.2%); 4 patients (3.1 %) had type I diabetes, followed by

nephroangiosclerosis (21 patients; 16.4%), glomerulonephritis (16 patients; 12.5%),
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polycystic kidney disease (14 patients; 10.9%), unknown etiologies (12 patients; 9.4%)
and other (11 patients; 8.6%). General characteristics of the studied population are

summarized in Table 1.

L abor atory parameter s follow-up

At completion, the NEP process was associated with a mild increase in kidney
function (creatinine clearance 17.4 £ 3.9 vs. 19.5 + 6.4 ml/min; p<0.001) and decreased
levels of urea (136.6 £ 45.1 vs. 133.6 £ 41.2 mg/dl p=0.048 mg/dl), nPNA (1.3 £0.4 vs.
0.3 £ 1.2 g/kg/day; p<0.001) and proteinuria at the limit of significance (1.7 & 2.1 vs.
1.6 £2.0 g/24 h; p=0.060). Serum potassium (4.8 = 0.6 vs. 4.6 = 0.5; p=0.040) also
decreased. The lipid profile showed minor global changes (decreased total cholesterol
and LDL-c).

Table 2 shows the follow-up of kidney, metabolic and inflammation parameters
separated by sex; kidney function in both men and women remained stable, with a slight
upward trend, and with stable proteinuria levels. Serum potassium and PCR levels
decreased.

Regarding biochemical parameters related to nutritional status, increases in
albumin and prealbumin values were observed in men, whereas increases in total

lymphocyte count (TLC) were observed in women.

Anthropometric and body composition parameter follow-up

BMI significantly dropped (27.6 + 5.0 vs. 27.1 £ 4.3; p=0.001), whereas body
composition improved. Muscle mass increased (38.7 = 9.4 vs. 40.3 = 9.0; p=0.001), fat
mass remained stable and the distribution of body fluid improved with a reduction in the

Na/K exchange ratio (1.2 + 0.3 vs. 1.1 £ 0.2; p=0.045).
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Table 3 shows the follow-up of the anthropometric and body composition
parameters by sex. BMI dropped and muscle mass increased in men. Women showed a
slight drop in body weight, maintaining stable body composition. A reduction in
extracellular water (ECW) and an increase in intracellular water (ICW) were observed

in both the men and the women.

PEW outcome

The NEP contributed toward a significant improvement in nutritional status by
reducing the number of patients in a PEW state from 35 (27.3%) patients to 14 (10.9%)
(p=0.001). 19 (59,7%) patients with PEW required oral supplementation.

An improvement in the unintentional weight loss criteria was observed; at the start of
the program, 59 patients (46.15%) met these criteria, whereas none of them met it upon
program completion. The same was the case with the nPNA criteria lower than 0.6
(6.3% vs. 0%).

Table 4 shows the evolution of the protein energy wasting state by sex. We
found significant differences between the response to nutritional intervention between
men and women. Men improved their nutritional status significantly, with only 4 men
(6.5%) of 18 (29.5%) having remained in the PEW state. On the contrary, 10 women
(14.9%) remained in PEW status (dropping from 17 [25.4%]). The nutritional state
actually worsened in 3 of these women following intervention (Figure 1).

The common criteria of the 4 men at the start of the NEP who remained in a
PEW state were older age (78.5 £ 7.1 vs. 69.1 £ 10.6; p=0.045), lower serum albumin
levels (2.8 £ 0.3 vs. 3.3 £ 0.32; p=0.016), BMI (23.2 + 1.1 vs. 26.2 + 2.7; p=0.002) and
body cellular mass index (BCMI) (6.5 £ 2.1 vs. 8.2 + 2.1 p=0.045). When we removed

the BMI variable from the PEW criteria, only 1 man and 3 women remained in this
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state, with one of them actually worsening.

Adherence
The analysis of adherence variables showed differences in effort score regarding
nutritional intervention by sex (men 8.0 £ 1.3 vs. women 7.1 £ 3.1; p=0.030), but not in

terms of compliance (men 6.7 + 1.5 vs. women 6.7 = 2.0; NS).

Char acteristics of women who improved their nutritional status

Although we began with a global analysis of results, the different behavior of
women in relation to the intervention requires a separate analysis.

We evaluated the female patients demonstrating an improved nutritional status if
they did not have PEW at any point during the intervention.

The women classified as having improved their nutritional status maintained
their levels of albumin and prealbumin and showed a slight increase in kidney function
with a slight reduction in inflammation, measured by C-reactive protein (PCR). As for
anthropometric and body composition parameters, BMI dropped and body composition
improved. This was determined by a fat deposit reduction with muscle mass increase.
Total body water (TBW) remained stable, with an improvement in the distribution of

body fluid, a reduction in ECW and an increase in ICW and phase angle.

Comparison of women in PEW state to women who improved following nutritional

intervention
Of the 67 women in the study, 10 (14.9%) overcame the wasting state, 7 (10.4%)
remained in it and 3 (4.5%) entered it at the end of the NEP.

Table 5 shows the variables that underwent a significant modification or that
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were approaching limits of significance in the 10 women who showed a reversed PEW
state compared with those who maintained or entered into it.

The group of women who failed to reverse or who worsened their nutritional
status, showed a significantly lower BMI at starting NEP, with no other difference
detected in baseline. Following the program, a slight increase in kidney function and
prealbumin levels were detected, along with a reduction in proteinuria, nPNA and PCR
levels.

Those who improved their nutritional status increased their levels of albumin
and prealbumin, with no other biochemical variable change.

Among the anthropometric variables, weight increased in both groups, although
significant differences were reached only when wasting status was reversed, with an
improved distribution of body fluids. We did not find differences in the other variables
analyzed.

The 3 women whose nutritional status worsened, had a lower BMI (22.9 + 4.4
kg/m?) adjusted for age (65.4 = 7.3 years), depletion of muscle mass at baseline, as well
as low food intake over time in their dietary histories. No values changed after the

intervention except energy and protein intake, which dropped.

DISCUSSION

Few studies have investigated nutritional status in patients with NDD-CKD,
although its importance is recognized. In our study, we found a malnutrition prevalence
of 27.3%, which is higher than the 11% of this population found in Norway'? and lower
than the 63.7% found in Brazil,'* although both studies use different scales to define the
disorder.

There are also few studies evaluating the effect of nutritional intervention prior
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to commencing dialysis, with none using ISRNM criteria to define PEW, and their
sample size and demographics being clearly different. Campbell et al.* performed a 4-
month study on a control group of 27 patients who only received written material, and
on an intervention group of 24 who received individual nutritional education. The
control group increased the proportion of patients with malnutrition measured by a
subjective global assessment (SGA) scale from 11% to 22%, whereas all the patients in
the intervention group diagnosed with malnutrition (20.8%) reversed their situation.
Concordantly, our study did show a reduction in patients with PEW, but we
unexpectedly found that nutritional status actually worsened in 3 patients.

In another study'® involving 11 patients with creatinine clearance below 25
ml/min/m? under 6 months of nutritional intervention, the number of malnourished
patients dropped from 3 to 1 using the SGA scale.

Despite the PEW criteria having been widely used in studies on dialysis patients,
we found only one study assessing the efficacy of nutritional education compared with
oral supplementation. In that series, malnutrition was diagnosed by albumin values <3.5
g/dl, and found that the number of malnourished patients fell significantly from 57.4%
to 31.3% (p<0.05) in the nutritional education group. Although it does not assess the
PEW state, our study concurs regarding the improvement in albumin levels.'

Even if part of the results in our study may be effect of the oral supplementation,
we consider that the function of a NEP is not only detecting malnutrition and patients
with high risk for malnutrition, but also, explain how to take supplementation.

As indicated in the literature, differences in sex have an important influence on
CKD outcomes.' Our study has found that after the intervention, male patients
improved their nutritional status significantly, whereas women failed to improve and

their nutritional status even worsened. This finding is contrary to the data of Campbell
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et al.,* which showed better results in women due to better adherence to dietary
guidelines; nevertheless, our data on adherence have not yielded differences by sex. We
believe, in agreement with Westland et al.,!? that female sex is a risk factor associated
with PEW.

In the PEW analysis of improvement, with the exception of the BMI <23 kg/m 2,
it is remarkable that only 4 of 32 patients who started in a situation of wasting actually
maintained it; therefore suggesting a low BMI as a chronicity of PEW status, indicating
a requirement for earlier nutritional intervention. BMI can be influenced by several
factors, such as water overload, age, inflammation and others'’; we believe, however,
that these factors did not influence our affected population group because a normal
hydration state and no age influence were detected. One of the common characteristics
of the 10 women who completed the study and who remained in a PEW situation was
the lower BMI they showed at the start of the study; a fact that highlights the
importance of the starting point in any nutritional intervention. The 3 women whose
nutritional status worsened also presented a low BMI for their age'® and low levels of
muscle and fat mass, with adequate intake and normal biochemical levels.
Consequently, although not includable in the PEW criteria, they showed caloric
malnutrition criteria,'® and were examples of the difference between malnutrition and
PEW 2021

On the other hand, the 4 men who completed the NEP in a state of PEW
presented significantly lower levels of albumin, BMI and BCMI at the outset than the
patients whose nutritional status improved. Defining features of elderly-related frailty**
were observed in these patients, coexisting with wasting, which represents an additional
difficulty in improving nutritional status.?* As a result, we consider that women with

caloric malnutrition and men with elderly frailty characteristics are, as has been
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identified by other authors, groups at risk of PEW,!3 which strongly supports the
recommendation of personalization and adaptation of any nutritional support.>’

The literature has endorsed the use of restricted protein diets as a reno-protective
measure, ensuring that this will not entail negative effects on nutritional status.?*?°

We participate in the current open debate on this issue and consider that renal
function and nutritional status are determining factors in its use.

One of the limitations of the study is the length of the intervention period. We
have observed an improvement in most of the parameters analyzed — many of which at
the limit of significance — suggesting that a longer intervention period would have had
a greater influence on nutritional status. In addition, an increase in sample size would
have enabled us to perform a multivariate analysis.

In conclusion, our study demonstrates the efficacy and safety of a PEN in
patients with CKD-NDD by improving the nutritional status measured by PEW
parameters and indicates the need to pay special attention to maintaining kidney

function, female sex and low BMI for personalizing more effective nutrition

interventions.

PRACTICAL APPLICATION

The application of individualized nutrition education programs in NDD-CKD
might decrease the levels of malnutrition and the complications from nutritional status

on subsequent dialysis.

173



REFERENCES

1-Fouque D, Kalantar-Zadeh K, Kopple J, et al. A proposed nomenclature and diagnostic
criteria for protein-energy wasting in acute and chronic kidney disease. Kidney
Int.2008;73:391-8.

2-Kovesdy CP, Kopple D J, Kalantar-Zadeh K. Management of protein-energy wasting
in non-dialysis-dependent chronic kidney disease:reconciling low protein intake with
nutritional therapy.Am J ClinNutr. 2013;97:1163-77.

3-Kovesdy CP, George SM, Anderson JE, Kalantar-Zadeh K. Outcome predictability of
biomarkers of protein energy wasting and inflammation in moderate and advanced
chronic kidney disease. Am J ClinNutr. 2009; 90:407-414

4-Campbell KL, Ash S, Bauer JD. The impact of nutrition intervention on quality of life
in pre-dialysis chronic kidney disease patients. Clin Nutr.2008;27: 537-544.

5- Jansen M.A, Korevaar JC, Dekker FW, Jager KJ, Boestchoten EW, Krediet RT,
NECOSAD Study group. Renal function and nutritional status at the start of chronic
dialysis treatment. J] Am SocNephrol 2001;12:157-163.

6-Lukowky LR, Kheifets L, Arah OA, Nissenson AR, Kalantar-Zadeh K. Nutritional
predictors of early mortality in incident hemodialysis patients. IntUrolNephrol
2014;46:129-140.

7- National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney
disease: evaluation, classification and stratification. Am J Kidney Dis 2002;39:46-75

8- Ikizler TA, Cano N, Franch H, et al. Prevention and treatment of protein energy
wasting in chronic kidney disease patients: a consensus statement by International Society

of Renal Nutrition Metabolism. Kidney Int 2013; 84:1096-1107.

174



9- Campbell KL, Ash S, Davies PS, Bauer JD. Randomized Controlled Trial of
Nutritional Counselling on Body Composition and dietary intake in severe CKD. Am J
Kidney Dis. 2008;51:748-758.

10-Cliffe M, Bloodworth LL, Jibani MM.Can malnutrition in predialysis patients be
prevented by dietetic intervention?.JRenNutr. 2001;11:161-65.

11- Cianciaruso B1, Pota A, Pisani A, Torraca S, Annecchini R, Lombardi P, et
al.Metabolic effects of two low protein diets in chronic kidney disease stage 4-5 a
randomized controlled trial. Neprhol Dial Transplant 2008;23:636-644.

12- Lai S, Molfino A, Coppola B, De Leo S, Tommasi V, Galani A, et al.Effect of
personalized dietary intervention on nutritional, metabolic and vascular indices in patients
with chronic kidney disease.Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2015;19:3351-9.

13- Westland GJ, Grootendors DC, Halbesma N, Dekker FW, Verbugh FA. The
nutritional status of patients starting specialized predialysis care. J Ren Nutr
20015;25:265-270.

14- Amparo FC, Kamimura MA, Molnar MZ, Cuppari L, Lindholm B, Amodeo C, et al.
Diagnostic validation and prognostic significance of the Malnutrition-Inflammation
Score in nondialyzed chronic kidney disease patients. Neprhol Dial Transplant.2015;30
:821-828.

15-Hernandez-Morante JJ, Sanchez Villazala A, Cutillas RC, Fuentes MC. Effectiveness
of a nutrition education programfor the prevention and treatment of Malnutritionin end-
stage renal disease.J Ren Nutr2014 ; 24 :42-49.

16-Cobo G, Hecking M, Port FK, Exner I, Lindholm B, Stenvinkel P, et al.Sex and gender
differences in chronic kidney disease: progression to end-stage renal disease and
haemodialysis.Clin Sci. 2016;130: 1147-1163.

17-Carrero JJ, Wanner CC. Clinical Monitoring of Protein Energy Wasting in Chronic

175



Kidney Disease: Moving From Body Size to Body Composition. J Ren Nutr 2016;26:63-
64.

18-Ritz P, Vol S, Berrut G, Tack I, Arnaud MJ, Tichet].Influence of gender and body
composition on hydration and body water spaces. ClinNutr. 2008;27:740-6.

19-Alvarez J, Del Rio J, Planas M, Garcia Peris P, Garcia de Lorenzo A, Calvo V, et al.
Documento SENPE-SEDOM sobre la codificaciéon de la desnutricion hospitalaria.
NutricionHosp 2008;23:536-540.

20-Stenvinkel P, Heimburger O, Lindholm B, Kaysen GA, Bergstrom J. Are there two
types of malnutrition in chronic renal failure? Evidence for relationships between
malnutrition, inflammation and atherosclerosis (MIA syndrome). Nephrol Dial
Transplant.2000; 15: 953-60.

21- Ruperto M, Sanchez-Muniz FJ, Barril G. A clinical approach to the nutritional care
process in protein-energy wasting hemodialysis patients.Nutr Hosp. 2014;29:735-50.
22-FriedLP, Tangen CM, Walston J, Newman AB, Hirsch C, Gottdiener J, et al. Frailty
in older adults: Evidence for a phenotype. J Gerontol A BiolSci Med Sci. 2001; 56: 146—
156

23-Kim JC, Kalantar-Zadeh K, Kopple JD.Frailty and protein energy wasting in elderly
patients with end stage kidney disease. J] Am Soc Nephrol.2013; 24: 337-351.
24-Kasiske BL, Lakatua JD, Ma JZ, Louis TA. A meta-analysis of the effects of dietary
protein restriction on the rate of decline in renal function. Am J Kidney Dis.1998 ;31:954-
61

25- Fouque D, Aparicio M. Eleven reasons to control the protein intake of patients with

chronic kidney disease. Nat ClinPractNephrol. 2007; 3:383-84.

176



Table 1: Comorbidities and phar macological treatment in the studied patients.

Comorbidities Phar macol ogical

treatment
CHF or unresolved 41 (32%) Antihypertensive 99 (77.3%)
ischemia antiproteinuric

medication

(ACE inhibitors,

ARBs or selective

renin inhibitors)
Peripheral arterial 40 (31.2%) Other antihypertensive 77 (66.1%)
disease
Functionally severe 5 (3.9%) Hypolipidemic agents 99 (77.3%)
physical sequelae
Cerebrovascular 10 (7.8%) Phosphate binders 14 (10.9%)
accident
COPD 8 (6.2%) Potassium binders 16 (12.4%)
DM 54 (42.2%) Insulin 31 (24.6%)

CHF: congestive heart failure; ACE inhibitors: angiotensin-converting-enzyme inhibitors; ARBs:
angiotensin receptors blockers; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; DM: diabetes mellitus.

Values are presented as percentages.
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Table 2: Kidney, metabolic and inflammation parameter s by sex.

Men Women
61 (47.7%) 67 (52.3%)
Month O Month 6 P Month O Month 6 P

Albumin (g/dl) 3.540.5 37404 0040  3.5+0.4 3.6+0.3 0.146
Prealbumin(mg/dl) 30.0£7 32.1+£6.2 0.040  29.9+6.2 30.7+5.6 0.309
Creatinine (mg/dl) 4.0+£1.2 3.8+1.3 0.014 3.5+0.9 3.3+1 0.110
CICr (ml/min) 18.4+3.4 21.1+6.4 0020  16.4+4.0 17.8+6 0.013
Urea (mg/dl) 137.2+49.8 131.1£42.5 0.732 136+40.7 136.0+40.1 0.956
Volumediuresis 2462.4+632.5 2445.7£710.4 0.543 2142.1+£682.3 2179.4+711.4 0.174
(ml/day)

Proteinuria (g/24h) 1.9+1.7 1.9+1.7 0.373 1.5+2.4 1.3£2.2 0.039
NPNA ( g/kg/day) 1.3+0.3 1.1+0.2 0.023 1.3+0.3 1.2+0.3 0.001
Potassium (meg/L) 4.8+0.6 4.6£0.5 0.038 4.8+0.6 4.6+£0.4 0.007
Phosphorous (mg/dl) 4.0+1.0 3.940.8  0.294 4+0.8 3.9+0.6 0.239
CRP (mg/L) 5.0+8.2 35439 0040  4.4+53 3.443.9 0.004
Total lymphocyte 1745.9£718.4 1732.3+£675.5 0.454 1636+491.8 1965.7+238.3 0.013
count (lymphc/cc)

Cholesterol (mg/dl) 172+48.5 157.5£36.0 0.009 184.2+43,6 180.8+38 0.625
LDL-c (mg/dI) 107.4£34.6  100.1+23.9 0.049 116.8+33.1 110£31.6  0.044
HDL-c (mg/dl) 45.6+13.6 44.0+13.6  0.065 53.2+13.7 53+12.5 0.790
TG (mg/dl) 136.6£52.5 121.4£31.8 0.046 138.2+66.3 126.8+48.4  0.040

CICr: creatinine clearance; MDRD: modification of diet in renal disease formula; nPNA: normalized
protein nitrogen appearance; CRP: C-reactive protein; LDL-c: low-density lipoprotein cholesterol; HDL-
¢: hight-density lipoprotein cholesterol; TG: triglycerides.Values are presented as mean + standard error
of the mean. P was calculated by Wilcoxon-test. Sgnificant differences are highlighted in bold.
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Table 3: Anthropometric and body composition parameters by sex.

Men Women
61 (47.7%) 67 (52.3%)
Month O Month 6 P Month O Month 6 P
Weight (kg) 77.3+£10.7  75.5+89.5 0010 65+13.4  64.4+11.7 0.017
Height (m) 167.246.4 153.9+7.3
BMI (kg/m?)  27.7£3.7  27.0£3.1  0.010 27.5£59 27.3+53  0.134
TSF (mm) 15.5£5.9 15.2+£5.8 0.043 22473 21.7+£7.1 0.053
MAMC (mm?) 23.9+3.7 24+3.7 0.459 22.3+4.2 22.5+£3.9 0.236
Resistance (Q) 463.6+57.1 484.1+64.6 0.019 543+88 543.2485.7 0.680
Reactance () 41.8+12.3  45.6x11.7 0.019 41.7£10.5 44.5+9.1 0.029
Phaseangle(®) 5.2+1.3 5.4+1.2 0.040 4.4+1 4.7+0.8 0.003
Exchange 1.2+0.3 1.1+£0.2 0.612 1.3+0.3 1.2+0.2 0.010
Na/K
Body Cell mass 45.548.1 46.4+6.5 0.330 43.248.5 46.8+7.9 0.040
(%)
Total body 57+6.1 56+5.4 0.045 51.1£7.4 50+6.6 0.830
water (%)
Extracellular 50.1+£6.7 48.7+6.1 0.006 55.2+6.3  52.5+4.2 0.002
water (%)
Intracellular 49.9+6.7 51.2+6.0 0.018 44.7+6.2 479+4 .4 0.001
water (%)
Fat mass (%)  27.448.7 27.6+8.9 0.626 35.849.2  36.6+8.8 0.681
Fat freemass  71.8¢10.6  72.848.2 0910 64.249.2  63.5£8.9 0.670
(%)
Muscle mass 41.6+£8.5 43.2+7.4 0.043 36+9.7 37.7£9.7 0.001
(%)
Body cellular 8.7+2.3 8.9+2.1 0.118 7.1+1.9 7.7£2.1 0.003

mass index

BMI: body mass index; TSF: tricipital skinfold; MAMC: mid-arm muscle circumference.
Values are presented as mean + standard error of the mean. P was calculated by Wilcoxon-test. Significant

differences are highlighted in bold.
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Table4: Protein energy criteria (PEW) criteria according to sex.

Men 61(47.7%)

Women 67(52.3%)

MonthO  Month 6 P Month O Month 6 P
A-serum chemistry
Albumin<3,8g/dl 40(65.5%) 36(59%) 0.454 47(70.1%) 45(67.1%) 0.854
Prealbumin<30 mg/dl
(N=102) 15(24.5%) 11(18%) 0.049 19(28.3%) 17(25.4%) 0.754
Patients meeting the
biochemistry category 42(68.8%) 41(67.2%) 0.900 49(73.1%) 48(71.6%) 0.900
B-body weight and fat
(body mass) 8(13.1%)  6(9.8%) 0.625 19(28.3%) 17(25.4%)? 0.625
BMI<23Kg/m?
Unintentional weight 28(45.9%) 0(0%) 0.000 31(46.2%) 0(0%) 0.000
loss: 5% over 3 months
or 10% over 6 months.
Fat Mass<10% 2(3.2%) 2(3.2%) 1.000  1(0.1%) 1(0.1%) 1.000
Patients meeting body
mass category. 30(49.1%)  6(9.8%) 0.000 33(49.2%) 17(25.4%) 0.000
C-muscle mass
MAMC: Reduction>10%
in relation to 50th
percentile. 25(41%) 23(36.7%) 0.800 23(34.3%) 24(35.8%) 1.000
Reduced muscle mass:
5% over 3 months.  -—--—-- 00%) - 0(0%)
Patients meeting the
muscle mass category 25(41%) 23(36.7%) 0.754 23(40.3%) 24(35.8%) 1.000
D-dietary intake
nPNA< 0,6
Unintentional low dietary  2(3.2%) 0(0%) 0.000  6(8.9%) 0(0%) 0.000
energy intake <25
kcal/kg/day for 2 months. 22(36.1%) 18(29.5%) 0.557 18(26.8%) 17(25.3%) 1.000
Patients meeting the 17(25.37%)
protein intake category  22(36.1%) 18(29.5%) 0.090 18(26.8%) 1.000
PEW 18(29.5%)  4(6.5%) 0.000 17(25.4%) 10(14.9%) 0.070
PEW (without BM1) 18(29.5%) 1(1.6%) 0.000 14(20.9%)  3(4.3%) 0.001

BMI: body mass index; MAMC: mid-arm muscle circumference;
appearance. Values are presented as percentages. P was calculated by McNemar-test. Sgnificant

differences are highlighted in bold.
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Table 5: Characteristics of women who reverse and do not reverse the wasting

situation.
Women who reverse Women who do not reverse
10(14,9%) 10(14,9%)
MonthO Month 6 P Month O Month 6 P
Albumin (g/dl) 33+0.3  3.6£04 0007  3.5£0.4 3.6+0.3 0.990
Prealbumin(mg/dl) 28.4+6.6  29.5+4.7 0.049 26.6+5.2 30.9+6.2 0.020
CICr (ml/min) 14.0+4.4 15.8+6.0 0.320 16.3+4.5 17.0+6.4 0.049
Proteinuria(g/24h) 1.2+0.9 1.1+#1.9  0.635 1.2+0.8 0.6+0.4 0.020
nPNA( g/kg/dia) 1.340.5 12403  0.530 1.3+0. 1.1£0.3 0.010
CRP (mg/L) 34437  3.043.4 0990  5.7+6.7 3.1+2.5 0.049
Weight (kg) 56.9+7.6  58.1+7.7 0.050  51.8+11.2 53.1£10.8  0.090
BMI (kg/m?) 242432° 24.8+£3.6 0.038 21.0+2.9" 21.5+£2.6  0.092
MUAC (mm?) 19.9+£3.3 20.8£3.2 0.06 18.2+1.1 18.6+0.9 0.065
Reactance (Q) 36£12.6  42.5£9.0 0.06 32.0£2.6 37.3£1.5 0.289
Phase angle (°) 3.7+0.9 4.5+0.9  0.06 3.54+0.5 3.8+0.3 0.120
Body Cell mass (%) 37.848.3 46.4£7.7 0.06 34.942.1 37.6+2.5 0.108
Total body water (%) 55.7£2.7 54.4+4.0 0.06 58.4+£8.4 55.1£9.12 0.179
Extracellular water (%) 60.5£7.8 54.6£6.3 0.06 59.7+4.9 55.8+2.1 0.108
Intracellular water (%) 39.4+47.8  45.4+6.3 0.06 40.3+4.9 44 3+2.1 0.108
Muscle mass (%) 36.6£5.3 40.4+£7.8 0.06 34.8+5.1 37.44+4.6 0.108
Body Cellular Massindex 6.0+0.8 7.240.9  0.06 5.3+0.6 6.0+1.0 0.317

CICr: creatinine clearance; nPNA: normalized protein nitrogen appearance; CRP: C-reactive protein; BMI:
body mass index; MAMC: mid-arm muscle circumference.

Values are presented as mean + standard error of the mean. P was calculated by Wilcoxon-test. Significant
differences are highlighted in bold.

(") Differences at baseline between women who reverse and not reverse at baseline, p was calculated by T-
student.-test
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Figure 1: Protein energy wasting evolution by sex.
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Figure 1: Percentage of subjects, total and by sex, with PEW at baseline and at the end
of the nutrition intervention, and the subjects who entered into PEW during the

intervention. P was calculated by the chi-squared test.

(*) Statistically significant differences (p<0.05).
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CAPITULO 4: “CARACTERISTICASDE UN COLECTIVO DE PACIENTES
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA QUE SIGUIERON UN
PROGRAMA DE EDUCACION NUTRICIONAL Y QUE NECESITARON
SUPLEMENTACION NUTRICIONAL ORAL, COMPARADO CON
AQUELLOSQUE SOLO REALIZARON EL PEN".

El presente manuscrito esta pendiente de enviar a publicacion.

Objetivo especifico del capitulo 4

(1) Comparar la eficacia de un programa de educacion nutricional (PEN) frente a

un PEN y SNO, en un colectivo de pacientes con ERCA (ERC 4-5 no D).
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RESUMEN

Introduccion: La prevalencia de desgaste proteico energético (DPE) en pacientes sin
dialisis se encuentra poco estudiada y oscila entre el 11-19%, el consejo dietético
individualizado y la suplementacién nutricional oral (SNO), son las primeras medidas a
considerar para su tratamiento, pero pocos estudios la evaluan en pacientes con

Enfermedad Renal Cronica sin dialisis.

Objetivo: Comparar la eficacia de un programa de educacion nutricional (PEN) frente a
un PEN y SNO, en un colectivo de pacientes con ERCA (ERC 4-5 no D), en relacién al

estado nutricional medido por criterios de DPE.

Pacientes y métodos: Estudio longitudinal de 6 meses de duracion, se incluyeron 160
pacientes que realizaron un PEN, 96 realizaron el PEN y 32 realizaron el PEN +SNO, Se
paut6 SNO aquellos pacientes que no cubrian requerimientos nutricionales con ingesta
oral. Se realizé evaluacion nutricional mediante: criterios de DPE, registro dietético de 3
dias , parametros antropométricos y bioimpedancia vectorial (BIVA), tanto al inicio como

al final del PEN.

Resultados: El estado nutricional mejord de manera significativa en los dos grupos. En
el grupo de SNO+PEN, aument¢ la prealblimina de manera significativa, la funcion renal
se mantuvo constante en ambos grupos. En el grupo SNO+PEN, aumentaron el indice de
masa corporal (IMC) y la masas grasa. En el grupo que solo recibié el PEN, disminuy6

el IMC y aumento la masa muscular.

Conclusion: la SNO acompafiada de un PEN individualizado, es una herramienta

efectiva para el tratamiento y prevencion del DPE en este colectivo de pacientes.

Palabras clave: Malnutricion; Enfermedad renal cronica avanzada (ERCA);

Intervencion nutricional; suplemento nutricional oral
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ABSTRACT

Introduction: The prevalence of protein energy wasting (PEW) in patients with non
dialysis-dependent chronic kidney disease (CKD-NDD) is not studied and approximately
11-19% shows PEW. Individualized dietary counselling and oral nutritional
supplementation (ONS) are the first measures to be considered for treatment. But few

studies evaluate it in CKD-NDD.

Objective: To compare the efficacy of a nutrition education program (NEP) versus a
PEN+ ONS in a group of CKD-NDD, in relation to the nutritional status measured by
PEW criteria.

Patients and methods. Longitudinal study of 6 months of duration, 160 patients
underwent NEP, 96 performed NEP and 32 underwent NEP+ ONS. ONS was defined as
those patients who did not meet nutritional requirements with oral intake. Nutritional
assessment was performed by: PEW criteria, 3-day dietary record, anthropometric
parameters and vector bioimpedance (BIVA), both at the beginning and at the end of the
PEN.

Results: Nutritional status improved significantly in the two groups. In the SNO + PEN
group, prealbumin increased significantly, renal function remained constant in both
groups. ONS + NEP group, body mass index (BMI) and fat mass increased. In the group

that only received PEN, BMI decreased and muscle mass increased.

Conclusion: ONS accompanied by an individualized NEP is an effective tool for the

treatment and prevention of PEW in CKD-NDD patients.

Key words. Malnutrition; End Stage Renal Disease; Nutrition Intervention; Diectary

Supplements
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INTRODUCCION

La prevalencia de DPE (desgaste proteico-energético) en pacientes con ERC sin
dialisis (ERC-sin dialisis) ha sido menos estudiado que en pacientes en didlisis, los
estudios que utilizan la valoracion global subjetiva (VGS) como herramienta diagndstica
de DPE indican una prevalencia del 11-18% (1-3), y un 19% si se utiliza la escala
malnutricion-inflamaciéon (MIS) con punto de corte de 8 (4). A pesar de que son multiples
las causas que llevan a la presencia de DPE en pacientes con ERC-sin dialisis, una las
principales es la baja ingesta de nutrientes, debido a la anorexia secundaria a la uremia, y

a la baja adherencia a las recomendaciones nutricionales (5-6).

Como medida de tratamiento y prevencion del DPE, el panel de expertos del
Instituto Renal de Metabolismo y Nutricion (ISRNM) recomienda, en primer lugar el
consejo dietético individualizado, y en segundo lugar la utilizacién de suplementacion
nutricional oral (SNO) en el caso de no cubrir se con la alimentacion los requerimientos
de energia y proteinas para este colectivo de pacientes (7). En los estudios realizados con
SNO en poblacion en didlisis se han encontrado, aumento de los valores de albumina y
prealbimina, mejoria en la ingesta energética y proteica, y mejorias en el estado
nutricional medido mediante VGS (8). A pesar de las recomendaciones de las diferentes
guias y de su utilidad en pacientes en dialisis, existen pocos estudios que evalten la
eficacia de la SNO en pacientes con Enfermedad Renal Cronica Avanzada ERCA (ERC
4-5 no d), y ninguno los incluye como medida de tratamiento dentro de un PEN

individualizado, como se recomienda por las diferentes guias.(7,9).

Por este motivo nos planteamos como objetivo del presente estudio, comparar la
eficacia de un PEN frente a un PEN y SNO, en un colectivo de pacientes con ERCA (ERC

4-5 no D), en relacion al estado nutricional medido por criterios del ISRNM de DPE.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio longitudinal y prospectivo, en el que fueron incluidos 160
pacientes. La poblacion fue seleccionada entre los pacientes atendidos en la consulta de
ERCA del servicio de nefrologia del Hospital Universitario La Paz.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: aclaramiento de creatinina<20
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ml/min/1,73 m? (estadios 4 y 5, no 5d), 20 pacientes tenian aclaramientos <30
ml/min/1,73 m? ;mayores de 18 afios, sin deterioro de sus capacidades cognitivas y que
firmaran el consentimiento informado. Los criterios de exclusién fueron: pacientes con
neoplasia activa, infeccion activa y enfermedad pulmonar grave. Se retiraron aquellos
que comenzaban con tratamiento sustitutivo durante la realizacion del estudio. El periodo
de reclutamiento de los pacientes fue de Marzo del 2008 a Septiembre del 2011.
Empezaron el programa 160 pacientes, y lo concluyeron 128, los motivos de perdida
fueron los siguientes: 14 entraron en tratamiento renal sustitutivo (TRS), 8 no acudieron

a las visitas sucesivas, 6 cambiaron de Hospital y 4 fallecieron.

1. Programade educacion nutricional (PEN).

Los pacientes seleccionados fueron incluidos en un “Programa de Educacion

Nutricional”.

El programa incluyd: el disefio de un plan dietético individualizado en funcién del
estado nutricional inicial del paciente, la asistencia a 4 sesiones nutricionales-educativas
mensuales y la valoracion y seguimiento nutricional durante un periodo de 6 meses.

Se pautd suplementacion nutricional oral (SNO) a 32 (25%) pacientes, aquellos que
no cubrian los requerimientos de energia y proteinas propuesto para pacientes ERCA
(ERC 4-5 no d) por las guias K/DOQI (9,10) con en PEN exclusivamente. En la tabla 1
se muestran las caracteristicas nutricionales de los distintos tipos de suplementacion

utilizados.

Durante la totalidad del programa los pacientes continuaron su tratamiento médico

habitual.

Al inicio del PEN se recogieron datos relativos a la historia clinica: etiologia de la
enfermedad, y el tratamiento farmacologico.
Y tanto al inicio como a los seis meses de intervencion, fueron recogidas las siguientes

variables:
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1.Parametros bioguimicos: las muestras sanguineas fueron recogidas con los

pacientes en ayunas. Se recogieron las siguientes determinaciones, albumina,
prealbumina, aclaramiento de creatinina, creatinina sérica, potasio sérico, fosforo
sérico, proteina C reactiva (PCR), recuento total de linfocitos, colesterol total, LDL,
HDL vy triglicéridos (TG). También se recogieron variables de la analitica de orina de
24 horas: volumen de diuresis y proteinuria. El anélisis de los pardmetros bioquimicos
se realizd en su totalidad siguiendo los métodos estandarizados habituales del

Laboratorio de la Unidad de Bioquimica del Hospital Universitario La Paz.

La determinacion del la tasa catabdlica proteica (nPNA) fue calculada usando la

férmula de propuesta por las guias K/DOQI(9).

2. Par&metr os antropométricos. la obtencion de las medidas antropométricas de los

pacientes se ajusto a la técnica estandar y siguiendo la normativa internacional vigente
recomendada (WHO, 1976). Estas medidas fueron realizadas con el sujeto descalzo y en
ropa interior. Para medir el peso se utilizé a single frequency body composition analyser
(TANITA BC-420MA, Biologica Tecnologia Médica S.L. Barcelona, Spain). La talla fue
obtenida mediante un tallimetro de precision milimétrica (rango: 80 cm-200 cm). Para la
medicion de la circunferencia muscular del brazo (CMB) se utilizd una cinta métrica
inextensible de precision milimétrica (0.1 cm). El pliegue tricipital (PT) se obtuvo
mediante un plicometro Holtain de 20 cm de amplitud y sensibilidad de 0,2 mm. A partir
de las medidas antropométricas de peso y talla se calculé el Indice de Masa Corporal

(IMC) (peso (kg)/talla?).

La composicion corporal se midid con un impedanciometro monofrecuencia 50
kHz modelo BIA101 de akern systems (Florencia, Italia). La medicion se realizé
siguiendo los criterios establecidos por el National Institute of Health Technology
Assesment Conference Statement(10). En el caso en que el paciente presentase acceso
vascular para la realizacion de la dialisis, todas las mediciones se realizaron en el lado

contralateral(9).

3. Valoracion del patron alimentario: la ingesta global de cada paciente se

recogid mediante un registro de alimentos de 3 dias consecutivos donde anotaron la

totalidad de la ingesta realizada (incluyendo hidratacion), siendo uno de ellos de fin de

189



semana. El valor caldrico y nutricional de la dieta fue cuantificada con el software
nutricional DietSOURCE®3.0. Los valores obtenidos se compararon con las

recomendaciones vigentes de las guias K/DOQI(9,11).

4. Valoracion del estado nutricional: se realizdo mediante los criterios de DPE
del ISRNM (6).

Para determinar el estado nutricional segln criterios de ISRNM, es necesario que
el paciente cumpla 1 criterio en 3 de las 4 categorias que determinan la presencia de DPE,
y que sea mantenido por un tiempo de 2 meses:

-categoria bioquimica: albumina< 3,8g/dl; prealbumina<30 mg/dl masa corporal;

colesterol<100 mg/dl sin terapia hipolipemiante!® (en nuestro caso no fue

utilizado debido a que 147 pacientes los consumian)

-categoria masa corporal: (IMC<23 kg/m?; pérdida no intencionada de peso del

5% en los ultimos 3 meses o de un 10% en los Gltimos 6 meses

-categoria masa muscular (reduccion del 10% de CMB en relacion p50)

-categoria de ingesta: tasa de catabolismo proteico (nPNA)<0,6g; ingesta

energética <25 kcal/kg peso ajustado/dia.

Analisis estadistico
Para la descripcion de las variables cualitativas se presentan las frecuencias
absolutas y porcentajes; y, para las variables cuantitativas, la media y la desviacion

estandar (X+DS).

La comparacion de las variables cualitativas entre dos o mas grupos se ha
realizado a través del test de la Chi-cuadrado y/o test exacto de Fisher, dependiendo de la
distribucion de los datos. La comparacion de variables cuantitativas entre dos grupos se
realizo a través del test de la U de Mann-Whitney o el test de la t de Student, dependiendo

de la distribucion de los datos.
Todas las pruebas estadisticas se han considerado bilaterales con un nivel de

significacion de 0.05. El andlisis estadistico fue realizado con el programa

estadistico SPSS 17.0.
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RESULTADOS

De los 128 pacientes que realizaron el PEN, 32 (25%) necesité suplementacion
nutricional oral. En relacion a las caracteristicas de la suplementacion nutricional oral
utilizada; 30 pacientes consumieron 1 lata de un suplemento nutricional especifico para
pacientes con ERC en predidlisis, y 2 de ellos fueron suplementados con un suplemento

nutricional adaptado para pacientes diabéticos.

Descripcion general dela muestra

La edad media de los 32 pacientes fue de 70,5+14,5 afios, 12 (37,5%) eran

hombre. No se encontraron diferencias en sexo y edad.

La etiologia de la enfermedad fue la siguiente: 12 (37,6%) diabetes mellitus (DM),
de los cuales 2(6,3%) presentaban DM tipo I; 4(12,5%) glomerulares; 4(12,5%)
nefroangiosclerosis; otras 8 (25%) y no fue filiada en 4(12,5%) pacientes. No se
encontraron diferencias en la etiologia de la enfermedad entre los dos grupos de pacientes.
En relacion al tratamiento farmacologico y a las comorbilidades, las diferencias se

muestran en la tabla 2.

Andlisis delas variables bioquimicas

Al inicio del PEN los valores de albumina y prealbimina fueron

significativamente menores en grupo SNO+PEN.

Solamente se encontraron diferencias intergrupo en la prealbimina. En el grupo
SNO+PEN, a pesar de la mejoria en los valores analiticos, solo la prealbumina y la
funcién renal medida mediante aclaramiento de creatinina aumentaron de manera
significativa tras el PEN, mientras que en el grupo que solo recibi6 el PEN, disminuyeron
los valores de potasio y fosforo sérico, y se produjo una mejoria del perfil lipidico. La

inflamacion medida por PCR, se mantuvo constante en los dos grupos. (Tabla-3).
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Andlisis delos par ametr os antr opométricos y de composicion corporal

El peso, el IMC, el PT y la CMB fueron significativamente menores en el grupo

SNO+PEN al inicio del PEN.

El IMC aument6 en el grupo de SNO+PEN y disminuy6 en el grupo que solo
recibi6 el PEN, existiendo diferencias significativas entre ambos grupos ante la

intervencion, dichas diferencias también se encontraron en el PT, el peso, y la CMB.

En relacion a los parametros de composicion corporal, se encontraron diferencias
intergrupo en la mayoria de los pardmetros estudiados como muestra la tabla 3. La masa
grasa aumento en el grupo SNO+PEN, y en relacion a los liquidos corporales, del agua
corporal total (ACT) disminuy6 y aumento el agua intracelular (AIC). En el grupo PEN,
aumento la masa muscular, y disminuy6 el ACT. En ambos grupos aument6 el indice de

masa celular corporal (BCMI).

Analisis del patron deingesta

En la visita basal no se encontraron diferencias. Sin embargo mientras que en el
grupo PEN disminuy6 la ingesta en todos los nutrientes estudiados, en el grupo
SNO-+PEN se mantuvo, a excepcion de los 4cidos grasos monoinsaturados que aumentad
de manera significativa. (En los datos relativos a la calibracion de la ingesta no se ha

contabilizado el SNO, por lo que corresponde a la ingesta espontanea del paciente).

Valoracion del estado nutricional mediante criteriosde Desgaste Proteico ener gético
DPE).

El nimero de pacientes con DPE fue significativamente mayor al inicio del PEN en
el grupo SNO+PEN, disminuyendo de manera significativa en los dos grupo. En el grupo
de SNO+PEN de 16(50%) pacientes que presentaban DPE se redujo a 9 (28,1%) p<0,05,
y en el grupo PEN, de 19 (19,2%) a 5(5,2%) p<0,001. (figura 1).

En relacion a las tres mujeres que entraron en situacion de DPE durante el PEN,

una de ellas requirié suplementacion nutricional
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DISCUSION

Nuestros datos ponen de manifiesto que la intervencion nutricional individualizada
con o sin SNO es eficaz y segura en pacientes con ERCA (ERC 4-5 no d), al disminuir el

numero de pacientes con DPE en los dos grupos sin deteriorar la funcion renal.

La mayoria de los estudios consultados indican la mejoria del estado nutricional
mediante SNO en pacientes en didlisis, debido al aumento los valores de albumina y
prealbumina(8). Aunque también existen estudios que ponen de manifiesto su baja
adherencia y tolerancia(12). Nosotros no encontramos problemas de adherencia ni
tolerancia en ninguno de los pacientes estudiados, posiblemente debido a que la SNO
estaba incluida dentro del PEN, en el que se daban recomendaciones especificas para

mejorar la tolerancia de los mismos.

Sezer et al(13) compararon en poblacion en hemodialisis, 32 pacientes con SNO,
con 30 pacientes en los que se les daba consejo nutricional por un dietista para cubrir
recomendaciones energéticas, durante un periodo de seguimiento igual al nuestro. Sus
resultados al contrario que los nuestros, en los que aumentd la albumina en los dos grupos
pero de manera significativa solamente en el grupo no SNO, mostraron un aumento
significativo de la albimina solamente en el grupo de SNO. Este hecho, creemos que
puede ser debido a los valores inferiores de albumina que mostraban nuestro pacientes
con SNO al inicio del PEN. En el mismo estudio, el peso al igual que en nuestro estudio,
aumento en el grupo SNO y disminuy6 en el grupo sin SNO, lo que puede ser debido a
que el PEN individualizado se enfocaba a las necesidades de cada paciente, siendo el

alguno de ellos la disminucion de peso corporal manteniendo estado nutricional.

Solamente hemos encontrado un estudio en poblacién Espaiola en dialisis, que
compare los resultados de un PEN frente a SNO, concluyendo al igual que nosotros, que
los dos tratamientos presentan igual efectividad(14), aunque las diferencia principal con
nuestro estudio son que los pacientes fueron asignados de manera aleatoria a cada grupo,

y que el grupo de SNO no recibi6 educacion nutricional.

Las recomendaciones nutricionales del ISRNM para el tratamiento del DPE tanto

en pacientes en didlisis como en predialisis son, en primer lugar el consejo nutricional y
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posteriormente la suplementacién nutricional oral especifica. Actualmente se estan
recomendando nuevas alternativas dentro del soporte nutricional como, suplementar con
omega-3, o el uso de probidticos(7,5). Todas estas medidas fueron incluidas en nuestro
PEN individualizado. A pesar de esto no hemos encontrado ningtn estudio en poblacion

ERCA, que evalué y lleve a la practica las recomendaciones del ISRNM.

Varios estudios en poblacion ERCA ponen de manifiesto la mejoria del estado
nutricional mediante el uso de PEN(2), Campbell et al (15), compararon 29 pacientes que
recibieron un PEN individualizada, con 27 pacientes que recibieron educacion nutricional
escrita, encontrando menor pérdida de masa celular corporal, mayor incremento de la
ingesta y mejoria del estado nutricional medido por VGS, en el grupo del PEN, aunque
coincidimos con los datos encontrados en este estudio, creemos que dentro de la

individualizacion se encuentra la SNO.

La mayoria de los estudios encontrados en poblacion ERCA con SNO, utilizan
cetoanalagos junto con dietas de muy elevada restriccion proteica (0,3 g/kg peso/dia) o
de elevada restriccion proteica (0,6 g/kg peso/dia), y sus resultados indican su utilidad en
el mantenimiento del estado nutricional sin efectos sobre la funcion renal (16).
Consideramos que las dietas de baja o muy baja restriccion proteica son de dificil
cumplimiento, al limitar la cantidad de ingesta de alimentos, por lo que el uso de dietas
de moderada restriccion proteica (0,6-0,8 g/kg peso/dia)(2,15) y suplementos
nutricionales especificos serian eficaces al mejorar el estado nutricional y seguros al no
empeorar la funcion renal medida mediante aclaramiento de creatinina, como muestran

nuestros datos, y otorgarian al paciente una mayor libertad en su ingesta alimentaria.

En relacion al uso de SNO en ERCA (ERC 4-5 no d), son pocos los estudios que se
han realizado con suplementos nutricionales completos. Montes et al (17), realizaron un
estudio con 33 pacientes, 6 meses de seguimiento, concluyéndolo 22. 11 recibieron dieta
de bajo contenido proteico (0,6 g/kg peso/ dia) y el grupo de intervencidn recibi6 una lata
de la misma SNO utilizada en 30 de nuestros pacientes (Suplena®), uno de sus principales
resultados es que la funcion renal solo aumento en el grupo SNO, dato que contrasta con

los nuestros, en los que se mantuvo en los dos grupos la funcion renal y la proteinuria.
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No todos los pacientes que presentaron DPE fueron tratados con SNO, y las cifras
de DPE disminuyeron de manera significativa en los dos grupos, por lo que consideramos
necesaria, tal y como indican las guias, la individualizacion en el tratamiento del DPE
(9,11), asi como la identificacion de pacientes de riesgo en los que podamos utilizar
medidas de prevencion como el uso de SNO, y no recurrir a ella cuando ya se encuentra

instaurada la situacion de desgaste.

En resumen, no encontramos diferencias entre los pacientes que recibieron
SNO+PEN vy los que solo realizaron el PEN, pacientes que solo realizaron PEN, ambos
grupos mantuvieron funcion renal medida, y mejoraron el estado nutricional medido por

criterios de DPE.
En conclusion, la SNO acompafiada de un PEN individualizado, es una

herramienta efectiva para el tratamiento y prevencion del DPE en este colectivo de

pacientes.
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Tablal: Composicion nutricional de la suplementacion nutricional oral .

SNO para pacientes con ERC sin didlisis | SNO para pacientes diabéticos
100 ml 236 ml 100 ml 220ml

Energia(kcal) 200 474 Energia(kcal) 89 196
Proteinas(g) 3 7,1 Proteinas(g) 4,65 10,2
(Caseinato calcico y sodico100%)

Carbohidratos(g) 25,5 60,6 Carbohidratos 11,9 26,2
(190% maltodextrina y 10% sacarosa) -FOS(g) 0,42 0,92
Lipidos (g) 9,6 22,7 L ipidos(g) 3,38 7.4
-AGS 0,862 2,03

-AGM | 6,34 14,96

-AGPI 1,910 4,52
Sodio (mg) 78 185 Sodio(mg) 89 195,8
Potasio(mg) 112 265 Potasio(mg) 156 343,2
Calcio (mg) 139 230 Calcio(mg) 64 140,8
Fosforo(mg) 74 175 Fosforo(mg) 60 132
Vitamina D(mcg) 0,21 0,5 VitaminaD(mcg) 1,1 2.4
Presentacion en latas de 236 ml Presentacion en botellas de 220ml

Abreviaturas: SNO, suplementacion nutricional oral; AGS, acidos grasos saturados;, AGMI, acidos grasos
monoinsaturados; AGPI, acidos grasos poliinsaturados, FOS; fructooligosacaridos.

198



Tabla 2: Diferencias en porcentajes, de las comorbilidades y € tratamiento
far macol 6gico, de los 32 pacientes que recibieron SNO + PEN, en comparacion con

los 96 pacientes que solo realizaron €l PEN.

SNO + Solo P SNO + Solo
PEN PEN PEN PEN
ICCoisguemia  11(34,4) 30(31,2) Antihipertensivo  23(71,9) 76(79,1)
no resuelta antiproteinarico?
Patologiaarterial ~ 7(21,9) 33(34,4) Otros 19(59,4) 80(83,3) <0,05
periférica antihipertensivos
Secuelasfisicas 4(12,5) 1(1)  <0,05 | Hipolipemiantes  22(68,7) 77(80,2)
funcionalmente
grave
ACV 4(12,5)  6(6,2) <0,05 | Quelantesde 0 14(14,6) <0,05
fosforo
EPOC 4(12,5)  4(4,1) <0,05| Quelantesde 5(15,6) 11(11,4)
potasio
DM 12(37,6)  (56,2) Insulina 8(25)  23(23,9)

(*) Como antihipertensivos antiproteindricos se analizaron los IECAS, ARA-2 y los inhibidores selectivos
de la renina.

Abreviaturas: ICC, insuficiencia cardiaca congestiva, ACV, accidente cerebrovascular; EPOC,
enfermedad pulmonar obstructiva créonica.
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Tabla 3. Diferencias entre los parametros bioquimicos, antropométricos y de

composicion corporal entre los pacientes que recibieron suplementacién oral y los

que no.
SNO + PEN Solo PEN

MesO Mes 6 P MesO Mes 6 P
Edad 70,5+14,5 66,0£14,8
Sexo (hombr es) 12(37,5%) 49(47,4%)
Albtmina (g/dl) 3,340,5° 3,5+0,5 3,6+0,4% 3,8+0,3 <0,05
Prealbumina (mg/dl) 26,0+5,6° 30,0+4,4°  <0,05 31,1+6,42 32,1+6,2°
CICr (ml/min) 16,84+4,1 18,9+6,2 <0,05 17,6£3,8 19,5+6,5 <0,05
Proteinuria(g/24 h) 2,0+3,1 1,8+2,8 1,7£1,6 1,6£1,7
Potasio (meqg/L) 4,8+0,6 4,6+0,5 4,84+0,6 4,6+0,5 <0,05
Fésforo (mg/dl) 3,8+0,9 3,8+0,6 4,1+0,9 3,9+0,7 <0,05
LDL (mg/dl) 109,1429,2  106+30,3 114,0435,2  104,9+28,1  <0,05
TG (mg/dl) 125,3+453,7  120,2+48.4 141,5+61,6  125,6+38,8  <0,05
Peso (kg) 61,5+13,17  62,2+11,3° 73,912 42 72,2+¢11,3*  <0,001
Talla(m) 160,7+9,8 159,148.,9
IMC (kg/m?) 24,5+5,42 24,7+4,6°  <0,05 28,8+4,42 28,0+4,0°  <0,001
PT (mm) 15,3+7,12 15,5+7,1° 20,1+7,12 19,7¢7,0°  <0,001
CMB (mm?) 20,5+3,5% 21,0+3,4 <0,05 23,943,9* 23,943,6
Resistencia (Q) 550,4+99,9  535,3+96,9° 507,3+74,7  506,4+79,9°
Reactancia (Q) 33,4+7,7 41,7+8,5° 44,8+10,9 46,3+10,7°
Angulo defase () 3,9+0,9 4,5+0,8° 5,2+1,2 5,21+0,6°
I nter cambio Na/K 1,6+0,5 1,4+0,5° 1,0£0,2 1,6+3,2
ACT (%) 57,746,0 54,6+9,6° 52,5+6,1 52,6+6,0°
Agua extracelular (%) 58,7+6,2 53,6+4,4°  <0,05 50,5+5,8 49,5+5,5° <0,05
Aguaintracelular (%)  41,1+6,2 46,4+4.4>  <0,05 49,4+5,8 50,6+5,5°
Masa grasa (%) 27,7125 30,8£11,9>  <0,05 33,4184 32,7+8,8°
Masa muscular (%) 39+13,6 40,2+12,7 38,5+7,6 40,4+7,5 <0,05
BCMI 7,042.6 7,7+£2.7 <0,05 82421 8,5+1,8 <0,05

Abreviaturas: Cl Cr, aclaramiento de creatinina; LDL, lipoproteina de baja densidad; TG, triglicéridos;
IMC, indice de masa corporal; PT, pliegue triccipital; CMB, circunferencia muscular del brazo; BCMI,

indice de masa corporal celular; ACT, agua corporal total.

(® Diferencias significativas en las variables en la visita basal.(b)Diferencias significativas ante la
intervencién entre los dos grupos estudiados p<0,05.
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Tabla 4. Comparacion de la ingesta en macro y micronutrientes, entre e grupo

SNO+PEN y los pacientes que solo recibieron el PEN, trasel PEN.

SNO + PEN Solo PEN
MesO Mes 6 P MesO Mes 6 P

Energia (kcal/dia) 1761,24¢541,0 1763,9+396,5 1770,7+379,9 1593,3+541° <0,001
Proteinas(g) 68,0+18,9 67,1+13,4 67,9+16,6 58,7¢13,9  <0,001
Hidratosde 46,4+6,6 45,4+7,1° 46,0+8,8 50,2+¢7,19°  <0,001
Carbono (% IE)

Lipidos (% 1E) 37,4+6,5 40,0+6,7° 37,7+8,3 35,6+7,5°

AGS (% IE) 9,842,3 9,943,1 9,6+3,0 8,33 <0,001
AGM (%IE) 19,1£5,1 23,246,3 <0,05 20,6+5,6 20,7+5,6

AGP (%IE) 5,3+2,7 5,6+2,7° 5,815,0 4,9+2,9° <0,05
Potasio (mg/dia) 2762,2+1004,3 2278,9+637,7 <0,05|2752,1+817,0 2463,2+720,8 <0,05
Fosforo (mg/dia) 1131,2+352,3  1008,24243,5 1133,74265,9  970,9+260,5 <0,001

Abreviaturas: SNO, suplementacion nutricional oral; PEN, programa de educacién nutricional: IE:

ingesta energética.

(®Diferencias significativas entre los dos grupos estudiados p<0,05.
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Figura1:

Reduccién dela prevalencia de DPE alos 6 meses del PEN.
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SNO+PEN

Solo PEN

i DPE basal
u DPE 6 meses

Abreviaturas: SNO, suplementacién nutricional oral; PEN, programa de educacion nutricional; DPE,
desgaste proteico energeético.
(®), se encontraron diferencias significativas p<0,05.
(ns), no se encontraron diferencias significativas ante la intervencion entre los 2 grupos estudiados.
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CAPITULO 5. “INFLUENCIA DE UN PROGRAMA DE EDUCACION
NUTRICIONAL SOBRE LA MORBI-MORTALIDAD A LARGO PLAZO EN
UNA POBLACION CON ERC ESTADIO 4-5SIN DIALISIS’.

El presente manuscrito estd pendiente de enviar a publicacion.

Obj etivos especificos del capitulo 5

(1) Conocer la influencia de una intervencion nutricional en los pacientes de la
Unidad de ERCA (ERC 4-5 no D) a largo plazo sobre mortalidad, y nimero de ingresos

hospitalarios.
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RESUMEN

Los pacientes con enfermedad renal crénica avanzada (ERC 4-no 5d), presentan un
porcentaje elevado de malnutricion y de mortalidad, sin embargo no existe ningtin estudio

que evaltie la relacion de la intervencion nutricional con estas variables.

Objetivo: Evaluar la influencia de un programa de educacion nutricional (PEN) a largo
plazo (2 afios de seguimiento), sobre la incidencia de ingresos hospitalarios y mortalidad

en esta poblacion.

Material y métodos. Estudio longitudinal de 169 pacientes (89 hombres), edad media
66,1£15,9 afios. Se examind la asociacion entre variables bioquimicas, antropométricas
con namero de ingresos hospitalarios y mortalidad, comparando los pacientes que habian
recibido o no un PEN, durante un periodo de seguimiento de 2 afios en pacientes con

ERCA(ERC 4-5 no d).

Resultados: 73,4% pacientes habian recibido el PEN, la albimina y el nPNA aumento
de manera significativa, sin diferencias en técnica de tratamiento renal sustitutivo ni en
antropometria a los 2 afnos de seguimiento en los dos grupos. El 13,7% de los pacientes
sufrieron algin ingreso frente al 26,7%de los pacientes sin intervencion p=0,004. El
analisis multivariante mostr6 una asociacion entre la mortalidad con: edad (OR:1,103 (IC
95%:1,041-1,169 p=0,001), sexo (OR:3,332 (IC 95%:1,054- 10,535 p=0,040), y con
haber recibido el PEN ( OR:2,883 (IC 95%:0,993-8,3365 p=0,051).

Conclusion: La educacion nutricional individualizada presenta efectos positivos a largo
plazo en el estado nutricional, en el aumento de supervivencia y en la disminucion de

ingresos hospitalarios.

Palabras clave: Supervivencia; Malnutricion; Enfermedad renal cronica avanzada

(ERCA); Hospitalizacion
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ABSTRACT

Patients with non dialysis dependent chronic kidney disease (NDD-CKD) present a high
prevalence of malnutrition and mortality, however there is no study that evaluated the

relation of nutritional intervention with these variables.

Objective: To evaluate the influence of a nutritional education program (NEP) in the
long term (2 years of follow-up), on the incidence of hospitalization and mortality in this

population.

Material and methods: Longitudinal study of 169 patients (89 men), mean age 66.1 +
15.9 years. We examined the association between biochemical, anthropometric variables
with hospitalazitaion rates and mortality, comparing patients who had received or not a

NEP, during a 2-year follow-up period in patients with NDD-CKD.

Results: 73.4% of patients had received NEP, albumin and nPNA significantly increased,
with no difference in renal replacement therapy or anthropometry at 2 years in both
groups. 13.7% of the patients hospitalizated compared to 26.7% of the patients without
intervention p = 0.004. The multivariate analysis showed an association between
mortality with: age (OR: 1.103 (95% CI: 1.041-1.169 p = 0.001), sex (OR: 3.332 (95%
CI: 1.054-10.535 p = 0.040) Received the PEN (OR: 2.883 (95% CI: 0.993-8.3365 p =
0.051).

Conclusion: Individualized nutrition education has positive long-term effects on

nutritional status, increased survival, and decreased hospital admissions.

Key words: Survival; Malnutrition; En Stage Renal Disease; Hospitalization.
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INTRODUCCION

Los pacientes con ERC presentan altas cifras de mortalidad, siendo la principal
causa la enfermedad cardiovascular (ECV) (1,2). Diferentes estudios han demostrado la
relacion de la mortalidad con varios marcadores de malnutricion, la mayoria realizados
en poblacion en didlisis; Chan et al, encontraron durante 10 afios de seguimiento, en 163
pacientes incidentes en didlisis (hemodidlisis y didlisis peritoneal), que la albimina, la
presencia de enfermedad cardiovascular periférica y de Desgaste Proteico Energético
(DPE) medido mediante valoracion global subjetiva (VGS), eran factores independientes
de mortalidad (3).

En poblaciéon con ERC sin didlisis, solamente Kovesdy et al (4), en 1660 pacientes
observaron que bajos niveles de albimina, el porcentaje total de linfocitos y niveles
elevados de células blancas, presentaban una asociacion independiente con la mortalidad.

La presencia de DPE en este colectivo de pacientes es elevada; en ERCA,
estudios recientes encuentran una prevalencia entre el 11%-18% (5-6) utilizando la escala
de malnutricién-inflamacion (MIS); en hemodialisis, entre el 37,7%-59 %(7-8), y en DP,
del 12,7% (9), utilizando en ambas técnicas los criterios del ISRNM de DPE. Existen
incluso algunos estudios que indican su existencia en pacientes trasplantados (10-11).

La recomendaciones nutricionales individualizadas son la primera medida a
considerar en el tratamiento y prevencion del DPE en cualquier etapa de la ERC (12,13);
sin embargo no hemos encontrado ninglin estudio que evalte la repercusion a largo plazo
de una intervencion nutricional individualizada realizada en pacientes con ERC sin
dialisis, por este motivo nos planteamos como 0bjetivo del presente estudio evaluar la
influencia de un PEN a largo plazo (2 afios de seguimiento), sobre la incidencia de

ingresos hospitalarios y mortalidad en esta poblacion.

PACIENTESY METODOS

Se realizé un estudio longitudinal de 2 afios de duracion, en el que se incluyeron
186 pacientes que habian realizado un estudio inicial de entrada a un programa de
educacion nutricional (PEN), a los que se les realizo un periodo de seguimiento de 2 afios.
La poblacion fue seleccionada de la consulta de Enfermedad Renal Cronica Avanzada
(ERCA) del servicio de nefrologia del Hospital Universitario la Paz (Madrid, Espafia).

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: pacientes mayores de 18 afios, con
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insuficiencia renal cronica estadio 4 y 5 (no 5d) sin tratamiento renal sustitutivo, sin
deterioro de sus capacidades cognitivas y que firmaran el consentimiento informado. Los
criterios de exclusion fueron: pacientes con neoplasia activa, infeccion activa o
enfermedad pulmonar grave. El periodo de recogida de datos fue de marzo del 2008 a
septiembre del 2014.

Completaron el estudio 169 pacientes, siendo el motivo de salida de 17 (9,1%)
pacientes el cambio de Hospital( 5 de ellos cambio de centro de dialisis).

La edad media del colectivo fue de 66,1+15,9 afios, y el 52,7% (n=89) eran
varones. La etiologia de la enfermedad renal fue la siguiente: 71 (42,0%) diabetes mellitus
(DM), de los cuales 6 (8,4%) presentaban DM tipo I; 22 (13,0%) glomerulares; 23
(13,6%) nefroangiosclerosis; 19(11,2%) poliquistosis, otras 17 (10,0%) y no filiada en 17
(10,0%) pacientes. En relacion a las comorbilidades, 52 pacientes (30,8%) presentaban
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o isquemia no resuelta, 39 (23,1%) patologia
arterial periférica, 9 (5,3%) presentaban secuelas fisicas funcionalmente graves, 15
(8,9%) habian tenido accidente cerebrovascular (ACV) y 15(8,9%) tenian enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). No se encontraron diferencias por sexo, ni en la

etiologia ni en la comorbilidad.

Historia clinica

Se recogieron datos relativos a la enfermedad de base, el tratamiento
farmacologico, técnica de tratamiento renal sustitutiva en la que se encontraban a los 2

afnos de seguimiento, asi como comorbilidades y si habian completado el PEN.

Deter minaciones analiticas

Las muestras sanguineas fueron recogidas con los pacientes en ayunas antes del
PEN y los dos afos de seguimiento. Se determinaron las siguientes variables: la albiumina
y la tasa de catabolismo proteico ajustada por peso (nPNA) que fue calculado seglin la
formula propuesta por las guias K/DOQI (12). El analisis de los pardmetros bioquimicos
se realizé en su totalidad siguiendo los métodos estandarizados habituales del Laboratorio

de la Unidad de Bioquimica del Hospital Universitario La Paz.
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Medidas antropométricas

La obtencion de las medidas antropométricas de los pacientes, se realizo a la entrada
del PEN y a los dos afios de segumiento, se ajusto a la técnica estdndar y siguiendo la
normativa internacional vigente recomendada (WHO, 1976). Estas medidas fueron
realizadas con el sujeto descalzo y en ropa interior. Para medir el peso se utilizd una
balanza digital (TANITA BC-420MA, Biologica Tecnologia Médica S.L. Barcelona,
Spain). La talla fue obtenida mediante un tallimetro SECA de precision milimétrica
(rango: 80 cm-200 cm). Mediante las medidas de peso y talla se calculd el indice de Masa

Corporal (IMC) (peso(kg)/talla(m?)).

Registro del nimero de ingresos hospitalarios

Se recogid el nimero de ingresos hospitalario en los dos afios posteriores a la
realizacion del estudio inicial, asi como el nimero de dias de ingreso y el motivo. Se
excluyeron los ingresos hospitalarios menores de 4 dias, asi como aquellos relacionados
con la propia enfermedad renal, como trasplante o realizacion de via de acceso para la

dialisis (fistula/catéter).

Registro de mortalidad

Se registro6 si el paciente habia fallecido, la causa y la fecha del fallecimiento.

Andlisis estadistico

Para la descripcion de las variables cualitativas se presentan las frecuencias
absolutas y porcentajes; y, para las variables cuantitativas, la media y la desviacion
estandar (X+DS).

La comparacion de las variables cualitativas entre dos o mas grupos se ha
realizado a través del test de la Chi-cuadrado y/o test exacto de Fisher, dependiendo de la
distribucion de los datos. La comparacion de variables cuantitativas entre dos grupos se
realiz6 a través del test de la U de Mann-Whitney o el test de la t de Student, dependiendo
de la distribucion de los datos.

Para conocer el perfil de los pacientes, se realizo un modelo de regresion logistica

multivariante por pasos mediante el método “por pasos hacia delante condicional”. Los
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resultados del ajuste del modelo se describen mediante los odds ratio (OR), con sus
correspondientes 1C95%, y los valores p obtenidos.

El célculo de la supervivencia, durante los 2 afios de seguimiento, se realizd a
través del método de Kaplan-Meier y, para la comparacion de la supervivencia entre
grupos, se utilizo el test de Log Rank. El tiempo de supervivencia se ha descrito mediante
la media y su intervalo de confianza del 95%.

Todas las pruebas estadisticas se han considerado bilaterales con un nivel de
significacion de 0.05. El andlisis estadistico fue realizado con el programa

estadistico SPSS 17.0.

RESULTADOS

De los 169 pacientes de los que se completo la recogida de datos 124 (73,4%) habian
realizado el PEN y no lo habian realizado 45 (26,6%) pacientes.

Caracteristicas dela muestra.

Los pacientes que realizaron el PEN presentaban una edad significativamente
mayor, y habia un mayor numero de mujeres.

En la tabla| se muestran las caracteristicas generales de la muestra dependiendo
si habian realizado o no el PEN. En relacion a las variables bioquimicas, la albimina
aumentd en el grupo de intervencidon y disminuy6 en el grupo control, mientras que el
nPNA aument6 en los dos grupos, siendo significativo en el grupo de intervencion.

En la visita basal se encontraron diferencias en el peso y la talla entre los dos
grupos, pero no en el IMC.

No encontramos diferencias en las variables antropométricas, en las
comorbilidades, ni en la técnica de tratamiento renal sustitutivo en la que se encontraban

los pacientes a los 2 afios de seguimiento.
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Caracteristicas de los pacientes gue habian reguerido ingreso hospitalario.

El 13,7% (17) de los pacientes con PEN sufrieron algin ingreso frente al 26,7%
(12) de los pacientes sin PEN, siendo estas diferencias significativas (p=0,004). La media
de dias de ingreso fue menor en el grupo con intervencion, sin ser significativas las
diferencias (8,6+3,3 vs 9,9+5,4 p=0,183).

No existieron diferencias en el motivo del ingreso entre los dos grupos estudiados.

Se encontr6 una correlacion débil y negativa entre el numero de ingresos, y el
IMC (1=-0,225; p=0,033).

El andlisis de regresion multivariante tomando como variable dependiente el
haber recibido algun ingreso hospitalaria si/no, mostré asociacién con los niveles de
albamina (OR:0,308 (IC 95%:0,129-0,739 p=0,002) y con no haber recibido el PEN
(OR:2,526 (IC 95%:1,060-6,020 p=0,037).

En relacion al resto de variables estudiadas no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas.

Supervivencia

Fallecieron 21 (12,4%) pacientes durante los 2 afios de seguimiento: 6 (28,6%)
debido a procesos infecciosos, 6 (28,6%) por enfermedad cardiovascular, 3 (14,3%) por
tumores, 4 (19%) por retirada de tratamiento, y 2 (9,5%) por otras causas. No se
objetivaron diferencias entre el grupo que recibio intervencion y el que no.

Los pacientes que fallecieron se caracterizaron por presentar mayor edad (77,5+
8,2 vs 64,5+ 16,1 afios p>0,001), ser mujeres (18% (16) vs 6,3% (5); p=0,021) y no haber
recibido el PEN (22,2% (10) vs 8,9% (11); p=0,02).

Ninguno de los pacientes trasplantados fallecid; no encontramos diferencias en
relacién al resto de las modalidades de tratamiento renal (ERCA, HD, DP) en las que se
encontraban los pacientes en el momento del exitus .

En la tabla 2 se muestran los analisis de regresion logistica univariante. En
relacion al andlisis multivariante mostré una asociacion entre la mortalidad con: edad
(OR:1,103 (IC 95%:1,041-1,169 p=0,001), sexo (OR:3,332 (IC 95%:1,054- 10,535
p=0,040), y con haber recibido el PEN (OR: 2,883 (IC 95% 0,993-8,3365; p=0,051).
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En la figura 1 se muestra la curva de supervivencia de Kaplan-Meier para la variable

intervencion nutricional.

DISCUSION

El presente estudio pone de manifiesto que la edad, el sexo, y el no haber recibido
intervencion nutricional individualizada, son factores independientes de mortalidad en
pacientes con ERC sin didlisis tras un periodo de 2 afos de seguimiento. Ademas, los
niveles de albumina y la intervencion nutricional individualizada, presentan una
asociacion independiente con el riesgo de ingreso hospitalario, en el mismo periodo de
seguimiento.

Una de las consecuencias de la malnutriciéon es el aumento de las tasas de
hospitalizacion, lo que conlleva un mayor gasto sanitario (14); a pesar de esto, solamente
hemos encontrado un estudio realizado en poblacion en didlisis, el estudio FINES, el cual
pone de manifiesto que la suplementacion oral mejora los niveles de albiimina,
prealbumina y las tasas de hospitalizacion en pacientes en didlisis (15) Pero no hemos
encontrado ninguno que evalte estos datos en pacientes con ERCA, por lo que nuestro
estudio seria el primero en relacionar el nimero de ingresos hospitalarios con la
intervencion nutricional individualizada.

Diversos estudios en poblacion en didlisis relacionan los bajos niveles de
albumina con un aumento de la mortalidad (16,17), y al igual que nosotros, otros autores
confirman este hecho en poblacion ERCA.(18,19)

La relacion entre IMC y mortalidad en pacientes sin didlisis no esta establecida,
aunque los datos existentes parecen apoyar la idea de la epidemiologia inversa de la
obesidad descrita en dialisis (20) que también se presenta en esta poblacion. Kwan et al,
encontraron que el IMC elevado se asociaba con menores tasas de mortalidad (21), y
Evans et al. que IMC menores presentan mas riesgo de mortalidad (22); atn asi, otros
autores apoyan al igual que nuestros datos que no existe relacion (23). Sin embargo
consideramos que es un marcador nutricional de gran utilidad debido a la relacion
encontrada con ingresos hospitalarios.

Kovesdy et al (4), evaluaron la relaciéon de la albumina, el recuento total de
linfocitos y el de células blancas con la mortalidad en poblacion ERCA en un periodo de
seguimiento de 3,3 afios, en una muestra con caracteristicas similares a la del presente

estudio. Estos autores encontraron una asociacion independiente de estos parametros con
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la mortalidad, sin encontrar relacion con el sexo, y no aportaban informacion sobre la
técnica de didlisis en la que se encontraban los sujetos al final del seguimiento. El nlimero
de exitus fue mayor, un 36,1%, siendo una de las posibles causas el no haber recibido
tratamiento nutricional individualizado.

El nPNA es uno de los marcadores nutricionales que se ha encontrado relacion
con mortalidad en pacientes en dialisis (24); sin embargo, nuestros datos no lo confirman.
El nPNA aumento en los dos grupos de seguimiento, siendo significativas las diferencias
solo en el grupo con intervencidon, lo que discrepa con estudios que indican una
disminucion espontanea del nPNA segin avanza la ERC (25).

Segun la literatura consultada, no existen diferencias de mortalidad entre hombres
y mujeres (26); sin embargo, encontramos que las tasas de mortalidad fueron mayores en
mujeres, posiblemente debido a que el nimero de mujeres que no recibid el PEN fue
significativamente mayor.

Coincidimos con otros estudios encontrados en que la técnica de dialisis no
influye en la mortalidad ni en el nimero de ingresos hospitalarios (27, 28), asi como que
la edad es un factor independiente de mortalidad (29).

El haber recibido el PEN, mostr6 ser un factor independiente de supervivencia;
uno de los principales motivos es la mejoria del estado nutricional en la que se
encontraban los pacientes al final del periodo de seguimiento, como se observa en el
aumento significativo de los valores de albumina y de nPNA, pudiendo ser reflejo del
soporte nutricional individualizado en momentos anteriores.

Varios estudios ponen de manifiesto la relacion entre la suplementacion oral y la
supervivencia en didlisis (15), pero no hemos encontrado ningun estudio que evalue su
relacion con intervencion nutricional individualizada. Devins et al. (30), realizaron un
estudio longitudinal a 10 afos de seguimiento en 335 pacientes en predialisis, de los
cuales 172 recibian un programa psicoeducativo en el que se incluian sesiones de
nutricion, y encontraron, al igual que nosotros, que estos pacientes presentaban mayores
tasas de supervivencia, por lo que consideramos al igual que estos autores que los
programas educacionales en consulta ERCA son seguros y ttiles a largo plazo.

En resumen, el presente estudio confirma, al igual que estudios anteriores
realizados en pacientes con ERC sin dialisis, la relacion entre la albiumina y la edad con
la mortalidad, y es el primer estudio que identifica la asociacion entre marcadores

nutricionales e la incidencia de ingresos hospitalarios en este tipo de pacientes, asi como

213



que el hecho de recibir una adecuada intervencion nutricional se relaciona con menores
tasas de mortalidad.

Las principales limitaciones de este estudio han sido la pérdida de variables
nutricionales antropométricas y de ingesta, a lo largo del periodo de seguimiento por lo

que finalmente no se han podido analizar.

CONCLUSION

La educacion nutricional individualizada en pacientes con ERC sin dialisis
presenta efectos positivos a largo plazo, no solo en el estado nutricional, con una mejoria
de los valores de albumina, sino también en el aumento de la supervivencia,
independiente de la técnica de didlisis en la que se encuentre el paciente, y en la
disminucion del nlimero de ingresos hospitalarios. Por todo ello, su implementaciéon en

las consultas ERCA mejoraria los resultados a largo plazo.
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Tabla 1: Caracteristicas generales dela muestra dependiendo de si habian

realizado € PEN.

Realizado PEN (n=124)

No habian realizado €

PEN(n=45)
VisitaO Visita VisitaO Visita
2 afnos 2 afnos

Edad 67,2+14,9 63,2+18,3 0,036
Sexo 57(46%) 32(71,1%) 0,050
(hombr es)
Albumina 3,5+0,4 3,840,5 0,000 3,6£0,4 3,4+0,5 0,027
(g/dl)
nPNA 1,18+0,35 1,30+0,27 0,020 1,2+0,35 1,3+0,34 0,617
Peso (K Q) 70,5+13,32 70,1£11,6 0,084 74,0+£18,22 75,0+£20,6 0,635
Talla (cm) 160,0+9,6 165,1+9,7 0,040
IMC (kg/m?) 27,55+4.9 27,544 0,110 27,045,3 27,1+6,18 0,635

Los valores se muestran en XxDE. (a); se encontraron diferencias significativas p< 0,005

NPNA: tasa catabolismo proteico; IMC: indice de masa corporal;
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Tabla2: Andlisisderegresion logistica univariante para la variable exitus.

Modelos univariantes

N OR 95% C.I.for OR Sig.
L ower Upper

Edad 169 1,094 1,035 1,157 0,001
Albumina 169 0,411 0,162 1,042 0,061
Sexo Hombre 89 1

Mujer 80 3,288 1,145 9,439 0,027
Intervencion Si 124 1

No 45 2,935 1,150 7,488 0,024
Tratamiento con Si 40 1
insulina

No 129 3,282 0,730 14,752 0,121
Secuelasfisica No 160 1
funcionalmente graves

Si 9 3,944 0,907 17,157 0,067
ACV No 154

Si 15 2,930 0,839 10,233 0,092

ACV: accidente cerebro vascular
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Figura 1: Curva desupervivencia de Kaplan-Meier paralavariableintervencion

nutricional.
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5.-DISCUSION INTEGRADORA
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5.-DISCUSION INTEGRADORA

El DPE es una causa de morbi-mortalidad en pacientes con ERC, tanto en TRS
como en fases anteriores de la enfermedad (Go et al., 2009). A pesar de esto, la mayoria
de los estudios se centran en hemodialisis y dialisis peritoneal (Kovesdy & Kalantar-
Zadeh, 2009; Huang et al., 2015; Kanazawa et al., 2016), y muy pocos en la fase ERCA
(ERC 4-5 no D) de la enfermedad (Kovesdy et al., 2009a).

Los estudios que han dado lugar a la presente tesis doctoral, analizan por primera
vez la presencia de DPE en poblacion ERCA (ERC 4-5 no D) Espafiola, mediante los
criterios del ISRNM (capitulo 1), y lo relacionan con factores dietéticos (capitulo 2). Se
ha evaluado la eficacia de una intervencion nutricional individualizada mediante un PEN,
como medida de tratamiento del DPE (capitulo 3 y capitulo 4), y se han comprobado sus

efectos a largo plazo (capitulo 5), todo ello en la misma cohorte de pacientes.

En el primer capitulo de esta tesis, encontramos una prevalencia de DPE del
30,1%, asociado con nuevos elementos diagnosticos, como la proteinuria, el RTL, el
BCMI y porcentaje de ingesta lipidica. Solamente un estudio en poblacion Koreana
(Hyun et al., 2017) utiliza los mismos criterios, y encuentra una prevalencia global del
9% en ERC estadios 1-5 no D, y del 17,5% en ERCA (ERC 4-5 no D), observando como
factores asociados al DPE, la funcion renal, los bajos niveles de actividad fisica y la
inflamacioén. Las diferencias encontradas con nuestros resultados, pueden ser debidas a la
edad de los pacientes del estudio; ya que Hyun et al, incluyeron pacientes entre 20-75
afios. A pesar de que no hemos encontrado las mismas asociaciones con el DPE, en el
capitulo 3 de la presente tesis, el grupo de mujeres que no mantuvo o empeoré su estado
nutricional, presentaban niveles de inflamacion ligeramente mayores que aquellas que
salieron de la situacion de desgaste, dato que pone de manifiesto la importancia de los
marcadores inflamatorios en el tratamiento y diagndstico del DPE. Ademas en el capitulo
2, ademas encontramos que los pacientes con DPE presentaban funciones renales

menores.

No existe un método de referencia para valorar el estado nutricional de los
pacientes con ERC, y las guias recomiendan la utilizacion de diferentes herramientas para

su diagnostico tales como parametros bioquimicos, antropométricos, de ingesta y diversas
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escalas de valoracion nutricional, entre las que se encuentra la VGS (K/DOQI 2000;
K/DOQI 2004; Fouque et al., 2008). A pesar de que su capacidad para diagnosticar DPE
no esta clara, coincidimos con Bigogno et al, (Bigogno et al., 2104) en que la VGS es una
buena alternativa para diagnosticarlo, al encontrar, seguin muestran los resultados del
capitulo 1 de la presente tesis doctoral, que no existian diferencias en especificidad y
sensibilidad entre los criterios del ISRNM y la VGS. Creemos sin embargo necesario, la
utilizacion de alguna medida objetiva, para complementar el diagndstico de DPE, como
puede ser el uso de la bioimpedancia o el RTL, herramientas propuestas por el ISRNM

como potenciales marcadores de DPE (Fouque et al., 2008; Kovesdy et al., 2013).

La etiologia del DPE es multifactorial; entre sus principales causas se encuentran
la baja ingesta de energia y de nutrientes, secundaria a la anorexia urémica y a las
multiples restricciones dietéticas a los que se encuentran sometidos los pacientes (Carrero
et al., 2013), las cuales aumentan segin disminuye la funcién renal (Filipowicz &
Beddhu, 2013). En el capitulo 2 de esta tesis, evaluamos la dieta de este colectivo de
pacientes, comparandola con las recomendaciones de energia y nutrientes, tanto de la
poblacion general como las adaptadas a la ERC, y su relacion con marcadores del estado
nutricional. Coincidimos con los pocos estudios existentes en que existe una elevada
ingesta proteica y una baja energética (Moore et al., 2013; Wlodarek et al., 2014). En
relacion al resto de nutrientes valorados, nuestros resultados muestran que la adherencia
a las recomendaciones nutricionales en ERCA (ERC 4-5 no D) es baja e independiente
del sexo, dato que también ha recogido la literatura en pacientes en hemodidlisis (Baines
et al.,, 2000; Sussman, 2001). Entre los nutrientes que presentaron menor grado de
cumplimiento encontramos el calcio, el fosforo y el potasio, todos ellos de gran
importancia en la dieta renal. En el caso del fosforo y el potasio predictores de mortalidad

en pacientes en hemodialisis (Noori et al., 2010).

Hollindale et al (Hollindale et al., 2008), realizaron un estudio cualitativo en
diferentes estadios de la enfermedad, en el que la mayoria de los pacientes manifestaban
que el motivo de la baja adherencia se debia a la dificultad de integrar las
recomendaciones dietéticas a la vida familiar y social, asi como a la contradiccion entre
la dieta renal y los héabitos de vida saludables. Por esta razon, la individualizacion de la

educacion nutricional y la mejoria del conocimiento de la dieta, nos ayudard no solo a
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realizar estrategias nutricionales individualizadas con la finalidad de prevenir y disminuir

el DPE, sino también a disminuir dichas dificultades mejorando la adherencia.

La tultima revision realizada sobre la influencia de los patrones dietéticos en la
progresion de la ERC, hace un llamamiento al manejo dietético del magnesio y del azticar
(Banerjee et al., 2016). Estudios recientes sugieren que niveles bajos de magnesio sérico
se relacionan con una disminucion de la funcion renal (Laeke et al., 2013), y con el
aumento de la produccion de citoquinas proinflamatorias (Ferré et al., 2010). Aunque no
estd estudiada la relacién entre el magnesio dietético y el magnesio sérico, nuestros
resultados ponen de manifiesto una baja ingesta. En relacion a la ingesta de hidratos de
carbono sencillos existen estudios que proponen una relacion directa entre la ingesta de
azucar y la ERC, a través del aumento de niveles de 4cido turico, obesidad e hipertension
(Karalius & Shoham, 2013; Cheungpasitporn et al., 2014). Nuestros datos muestran que
la ingesta de azucar es elevada, por lo que creemos que estos resultados ponen de
manifiesto la necesidad del cuidado de la dieta renal mas alla del fosforo, del sodio y del

potasio.

Al analizar la dieta de los pacientes que presentaban DPE frente a los que no,
encontramos diferencias significativas en la ingesta energética ajustada por peso, y no asi
en el resto de nutrientes, posiblemente debido a que una de las caracteristicas de los
pacientes con DPE fue una funcion renal significativamente menor. Tal y como indica la
literatura, la ingesta disminuye de manera espontanea al disminuir la funcién renal
(Ikizler et al., 1995). No encontramos diferencias por sexo, principalmente porque la
mayoria de los nutrientes analizados se compararon con sus valores de referencia

ajustados a sexo y edad.

En el capitulo 2 de la presente tesis, la prevalencia de DPE fue del 18,9%, dato
inferior al 30,1% encontrado en el capitulo 1, a pesar de partir de la misma muestra de
pacientes; consideramos que esto es debido principalmente a las diferencias en la
metodologia empleada, en ¢l capitulo 1 los criterios del ISRNM de DPE (Fouque et al.,
2008), y en el capitulo 2 criterios adaptados; lo que pone de manifiesto la disparidad de
los datos encontrados en la literatura en relacion a la prevalencia de DPE en ERCA (ERC
3-5 no D) dependiendo de la herramienta utilizada para su diagnostico (Guedes et al.,

2014; Amparo et al., 2015).
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El comité de expertos del ISRNM propone un algoritmo para el tratamiento y
prevencion del DPE (Ikizler et al., 2013). Como primera medida a considerar se encuentra
la valoracion y monitorizacion del estado nutricional, y posteriormente el consejo
dietético, como prevencion y tratamiento. También indica que en el caso de no cubrir los
requerimientos energéticos ni proteicos se recurrira a la suplementacion nutricional oral

especifica.

En el capitulo 3, hemos evaluado la eficacia de un PEN sobre el DPE, y los datos
encontrados ponen de manifiesto la mejoria del estado nutricional, disminuyendo de
manera significativa el nimero de pacientes que presentaban DPE del 27,3% al 10,9%.
En relacion a las mujeres el porcentaje disminuyd de manera no significativa del 25,4%
al 14,9%, y 3 de ellas entraron en situacion de desgaste. Sus principales caracteristicas
fueron; bajo peso constitucional, deplecion de masa muscular y masa grasa, asi como una
historia dietética que reflejaba baja ingesta energética mantenida en el tiempo, con un
estricto cumplimiento de la dieta renal. Como indica la literatura las restricciones
dietéticas pueden ser una de las causas de DPE (Kovesdy et al., 2013). En el caso de los
hombres, el DPE disminuy¢ significativamente (29,5% al 6,5%, p=0,000), y solamente
4, con caracteristicas de anciano fragil, se mantuvieron en situacion de desgaste (mayor
edad, menores niveles de albumina, bajo IMC y BCMI). La coexistencia de DPE y la
fragilidad dificulta la intervencion nutricional (Kim et al., 2013). Consideramos, al igual
que otros autores, que posibles factores de riesgo de DPE serian el ser mujer con
malnutricion calérica mantenida en el tiempo, y ser hombres con caracteristicas de
anciano fragil (Westland et al., 2015). Creemos que estos datos ponen de manifiesto la
importancia de la individualizacion del tratamiento nutricional a lo largo de la ERC
(K/DOQI, 2000; K/DOQI, 2004). En estos casos es necesaria la implementacion de
nuevos tratamientos para mejorar y revertir estados nutricionales deficientes, como la
incorporaciéon de la actividad fisica individualizada en pacientes con criterios de
fragilidad. También es importante diferenciar entre situaciones de desgaste y
malnutricion, para lograr una mayor eficacia de las intervenciones nutricionales. También
coincidimos con la literatura al indicar la importancia de la prevencion y la identificacion
de riesgos de malnutricion (Carrero et al., 2013; Guerra et al., 2015; Tan et al., 2016). Al
analizar los resultados del PEN sin considerar el IMC en los criterios diagnésticos de

DPE, solamente 4 (1 hombre y 3 mujeres) de 32 pacientes permanecieron en situacion de
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DPE al finalizar el PEN; esto nos sugiere un estado crénico del DPE asociado a bajos

IMC, donde creemos que la intervencion nutricional deberia ser precoz.

En relacion a la utilidad y beneficio de las dietas de restriccion proteica,
consideramos al igual que las tltimas indicaciones del ISRNM (Obi et al, 2015) que las
dietas de moderada restriccion proteica (0,6-0,8 g/kg/peso dia) son seguras, siempre que
se realicen de manera adecuada esto es, realizando el ajuste por peso, teniendo en cuenta
la proteinuria y el estado nutricional del paciente, y asegurando un 50-60% de las
proteinas de alto valor bioldgico (K/DOQI, 2000; K/DOQI, 2004; Ruperto et al., 2008).
Durante el PEN se objetivo una ligera mejoria de la funcion renal, con un mantenimiento

de la proteinuria.

Las recomendaciones nutricionales en ERCA (ERC 4-5 no D) se centran en la
restriccion proteica, de potasio, de fosforo y en el control lipidico (K/DOQI, 2000;
K/DOQI, 2004). Durante el PEN mejoraron los valores de potasio sérico, se mantuvieron
los niveles de fosforo y el perfil lipidico mejord discretamente; por lo que al igual que
otros autores consideramos que la intervencion nutricional es necesaria en este colectivo
de pacientes, no solo para la mejoria del estado nutricional, sino para un mejor manejo

metabolico del paciente renal (Cianciaruso et al., 2008; Filipowicz & Beddhu, 2013).

No todos los pacientes con DPE fueron suplementados, y no encontramos
diferencias en relacion a la eficacia de la intervencion, por lo que coincidimos con las
diferentes guias en que la primera medida de tratamiento del DPE es mejorar la ingesta
dietética, y solo recurrir a la SNO ante la imposibilidad de cubrir requerimientos (Ikizler
et al., 2103; Obi et al., 2015). Creemos que ambos tratamientos son eficaces y seguros,
siendo importante incluir la SNO dentro de un PEN, con la finalidad de mejorar la
adherencia. Aunque la primera opcion es la SNO especifica, nosotros utilizamos en 2 los
pacientes SN especifica para diabéticos y no encontramos efectos adversos en ninguno

de los casos.

Como nuevas medidas para el tratamiento de DPE se propone el uso de omega-3,
la utilizacion de probidticos y de fibra dietética (Kovesdy et al., 2013; Ikizler et al., 2013),
para las cuales se ha evaluado su efectividad mediante suplementos de las mismas (Huang

et al.,, 2013; Alatrsite et al., 2013; Chiavaroli et al., 2015). Creemos necesaria la
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intervencion dietética antes de la suplementacion, sabiendo que segin los resultados
mostrados en el capitulo 2, la poblacion ERCA (ERC 4-5 no D) tiene una ingesta
deficitaria de fibra y de acidos grasos poliinsaturados que se podrian incrementar con

alimentacion antes de recurrir a la suplementacion.

En el capitulo 3 hemos comprobado la eficacia de la intervencion nutricional en
pacientes con ERCA (ERC 4-5 no D) sobre la situacion de desgaste, marcadores
bioquimicos y de composicion corporal. A pesar de nuestros resultados y que el DPE se
asocia a morbi-mortalidad en pacientes con ERC en cualquier estadio de la ERC (Bonnani
et al., 2012), solamente un estudio ha valorado el efecto de una intervencion nutricional

a largo plazo (Devins et al., 2005).

En el capitulo 4 evaluamos la influencia de una intervencion nutricional a largo
plazo, tras 2 afnos de seguimiento, comparando el grupo de pacientes que habia recibido
el PEN frente a los pacientes que por diferentes motivos no lo realizaron (el cambio de
centro Hospitalario). Al igual que los datos encontrados en la bibliografia, la albumina
mostré asociaciéon con ingresos hospitalarios y mortalidad (Kovesdy et al., 2009;
Dalrymple at al., 2012). A pesar de las limitaciones de la alblimina (como la influencia
de la inflamacion, la hidratacion de los pacientes, el uso de farmacos esteroideos o edad),
creemos al igual que los datos de Mazairac et al. (Mazairac et al., 2012), que la albamina
es capaz por si sola de reflejar riesgo de mortalidad en poblacién en hemodidlsisi de forma
similar al de diversos métodos de valoracion nutricional combinados, siendo uno de los
principales métodos de valoracion del estado nutricional en pacientes con ERCA (ERC

4-5no D).

Encontramos una relacion débil y negativa entre el numero de ingresos
hospitalarios y el IMC. En pacientes en hemodialisis esta comprobada la hipotesis de la
“paradoja inversa de la obesidad” (Kalantar-Zadeh et al., 2013), no asi en pacientes en
DP (Park et al., 2014). Recientes estudios la confirman en poblacion con ERC estadios
3-5, encontrando los mejores resultados de supervivencia en IMC de sobrepeso y
obesidad (Lu et al., 2014; Ahmadi et al., 2015; Navaneethan et al., 2016). A pesar de que
no encontramos relacion entre IMC y mortalidad, creemos importante tener un adecuado
manejo del peso corporal a la hora de realizar una adecuada intervencion nutricional,

teniendo en cuenta la TRS a la que van dirigidos los pacientes.
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Al contrario de la literatura (Cobo et al., 2016), el sexo fue un factor independiente
de mortalidad. En los diferentes capitulos de los que estd compuesta la presente tesis,
encontramos que la prevalencia de DPE fue mayor en mujeres (capitulo 1), resultado
contrario al esperado segin lo aportado por Carrero and Stenvinkel (Carrero &
Stenvinkel, 2012) de hecho, 3 mujeres no mostraron la respuesta deseada al PEN (capitulo
3). Seglin estos resultados creemos necesarias estrategias nutricionales individualizadas

y adaptadas en este colectivo de pacientes.

El PEN individualizado al que fueron sometidos los pacientes de la presente tesis,
mejoro el estado de desgaste en un periodo de 6 meses. Ademas consiguio a largo plazo
(2 afios de seguimiento), mejoria en los valores de albimina, al contrario de los pacientes
que no habian realizado el PEN, asi como mejoria en las cifras de nPNA, relacionandose
de manera independiente con el nimero de ingresos hospitalarios y la supervivencia. Este
es el primer trabajo que pone de manifiesto la utilidad del tratamiento nutricional

individualizado mediante PEN a corto y largo plazo.

Las principales limitaciones de la presente tesis doctoral son el reducido nimero
de variables relacionadas con procesos inflamatorios analizadas, asi como no incluir
variables relacionadas con la actividad fisica, la fuerza muscular ola capacidad funcional
las cuales nos habrian proporcionado mas informacion sobre procesos como la fragilidad

o el sindrome malnutricion-inflamacion.

A pesar del adecuado tamafio muestral si se compara con la literatura, éste ha sido
una limitacion para la realizacion de un apropiado andlisis estadistico en algunos
apartados de los capitulos 2, 3 y 4 de la presente tesis doctoral. Otra de las limitaciones
encontradas ha sido la pérdida de variables a lo largo del periodo de seguimiento de 2

anos.

Como fortalezas de los trabajos que comprenden esta tesis queremos destacar, que
todo el estudio ha sido realizado bajo las condiciones de la practica clinica diaria, por lo
que los resultados estan basados en la practica real de un dietista-nutricionista en un
servicio de nefrologia. De todos los estudios intervencionistas publicados en poblacion

ERCA (ERC 4-5 no D), la presente tesis doctoral corresponde al de mayor tamafio
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muestral encontrado. Ademads en esta tesis se analizan un gran nimero de variables no
solo relacionadas con el estado nutricional, sino también con el patron de ingesta de
pacientes con ERC. Creemos que una de las principales fortalezas es el disefio del estudio,
al realizar el seguimiento de la misma cohorte de pacientes en un periodo de dos afios, a

través de diferentes trayectorias.

232



6.-CONCLUSIONES

233



234



6.-CONCLUSIONES

Los resultados del presente trabajo pueden ser resumidos en las siguientes conclusiones:

1- En el paciente con ERCA (ERC 4-5 no D) existe una alta prevalencia tanto de

desnutriciéon como de DPE, afectando a un tercio de los pacientes estudiados.

2- Nuestros datos modifican los componentes hasta ahora reconocidos para definir DPE
en hemodialisis, anadiendo para ERCA (ERC 4-5 no D) la proteinuria, el BCMI y el perfil
calérico total de la dieta. La albimina sérica continua siendo un buen marcador de

morbimortalidad.

3- La dieta de los pacientes ERCA (ERC 4-5 no D) se caracteriza por la baja ingesta
energética, el elevado consumo lipidico y proteico, asi como un exceso en el consumo de
acidos grasos saturados y de hidratos de carbono de absorcion rapida, y un déficit en la

ingesta de fibra.

4- Los pacientes con ERCA (ERC 4-5 no D) consumen frecuentemente un exceso de
potasio, fosforo y sodio, y un déficit en calcio, vitamina D y folatos, lo cual puede entrafiar

riesgos directos.

5- Los pacientes con ERCA (ERC 4-5 no D), incumplen las recomendaciones dietéticas
y no alcanzan los objetivos nutricionales adaptados a su situacion, ni los de la poblacion

general, independientemente de su estado nutricional, sexo y edad.

6- Una intervencion nutricional individualizada mejora la situacion de DPE en poblacion

ERCA (ERC 4-5 no D).

7- El soporte nutricional, tanto dietético como la suplementacion oral, mejoran el estado
nutricional de los pacientes ERCA (ERC 4-5 no D) sin deterioro de la funcién renal, no
aceleran la entrada en programas de sustitucion renal, y son por tanto seguros y eficaces.
Es necesario individualizar toda intervencion nutricional con especial atencion en caso

de sexo femenino y bajo IMC, situacion donde es mas dificil revertir el DPE.
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8- Un programa de educacion nutricional individualizado aplicado a pacientes en
situacion ERCA (ERC 4-5 no D), es efectivo a corto plazo al mejorar su estado
nutricional. A largo plazo ademads, disminuye el niimero de ingresos hospitalarios y la

incidencia de mortalidad.

Futuraslineas de investigacion

Como futuras lineas de investigacion a partir de nuestros datos podrian incluirse:

-La adaptacion de programas de intervencion nutricional a fases a las distintas fases de la

ERC.

-La validaciéon de nuestra propuesta de nuevos elementos diagnosticos de DPE, en

diferentes fases de la ERC.

-El estudio de un mayor nimero de variables analizadas en esta tesis a lo largo del tiempo,

mediante disefios longitudinales.

Implicaciones paralapracticaclinicadiaria

Los resultados presentados en las investigaciones anteriores arrojan una serie de

implicaciones para la practica cinica diaria con pacientes con ERC, como los siguientes:

-La importancia del diagnostico de DPE en fases ERCA (ERC 4-5 no D).

-La realizacion de PEN en ERCA (ERC 4-5 no D), mejoraria el estado nutricional y la

supervivencia.

-La identificacion de factores de riesgo a considerar para la realizacion de intervenciones

nutricionales mas eficaces.

-La generacion de nuevas recomendaciones y objetivos nutricionales, adaptados a los

diferentes estadios de la ERC.
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8.-ANEXOS

ANEXO 1: VALORACION GLOBAL SUBJETIVA (VGS)

Mambre Fecha __f

Y

A. Historia clinica A B c

1. Altaracion pesa:

a) Carnbio global dltimos B meses: kg
b} Carniiy poreantual: < 5%

5-10%

= 10%

¢) Ultimas 2 samanas: aurmenta, Sin cambio, pérdida

2. Ingasta diaria:

a) Cambia global: sif carmbio
cambio
b) Durackn: SEMANAS

¢} Tipo de cambio: dieta sdlida subdptima, dieta
complata iguda, ligudas Mpocaldreoss, hambre

3. Sirtomas gastrointestinalas:
O ninguno; [0 nauseas; [J womites; [0 diarea; [0 anoraxia

4. Deteroro funcional {por desnutricidn):
a) Deterioro global:
O minguno; [0 moderade; [ severa
b} Carbia ulirmas 2 samanas:
O majora; O sin cambio; [ empaoramianio

Mormal Leve Moderada Grave
B. Exploracion fisica 1] 1 2 3

5. Evidencia da: Pardida grasa subculansa

Pérdida masa muscular

Edamas (no en pacientes an didlisis)

Ascitie (s8lo paciantes hemodidlisis)

C. Clasificacidn global VGS (seleccione unal:
A Bien nutrica

B. O Desnutricion kevaimoderada

C. O Desnutricion grave
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ANEXO 2: ESCALA DE MALNUTRICION INFLAMACION

Mombre Fecha ___f___f__
A, Historla elinlca
1. Cembio da peso seco final HD (cambio total Wiimos 3-6 meseas)
o 1 2 3
Lincambio o < 0,5 kg Perdida = 05kg y< 1kg Perdida=1hgy<5% Perdida > 5%
2. Ingesta simentanis
] 1 2 3
Buen apetita, Sdda subdptima Liquide completa Liguida hipocalkirica
N camitmg o modaredaments O EYUND
patrén dista dascandida
3. Sintomes gasirointastinales
o 1 2 3
Sin sintomes con Srnomas leves, \omitos ocasionales o Déameas o vomios
buen apeatin néuseas ocasonales, sintomas gastroirestinales frecuentes o
[pabre Epetiln modarados anmeyia BEVETE
4. Cepacidad funcional (numcionalmente relacionada)
] 1 2 3
Mormal, mejoria, Dificubad ocasional D¥ficultad con actividad Cama-sildn,
minima Sensackin para deambulecitn basal noeemal independienie sin actividad fsica
0 GEngencio frecusne
5. Cormorbilidad incluicios los anos en diglisis
o 1 2 3
HDO < 1 afio, sano HD 1-4 afos HD » 4 afos Cusiquier comarbdidad
o comortilidad leve o comorbiided moderada severa (2 o més CCMT)
[=in CCAW) {inciuido 1 CCM7)

B. Examen fislco (de acuerds con eriterios de VGS)

&

. Disminucidn depbeitos grasa ¢ pérdida gresa swbcutanes (bay oi0s, Iriceps, biceps, e

]

Sin cambio Lewve Moderada Severs
7. Signos de pérdide de misculo (sien, clavicula, escapule, costilas, cuédriceps, rodilas, intendseos)
o 1 2 3
Sin camblo Lewve Moderada Savers
€. indice de masa corporal (IMC)
8. IMC
1] 1 2 3
IMC =20 IC 18189 G 18-17 83 MG < 16
D. Pardmetros de laboratorie
9. Albdimena gérica
] 1 2 3
Alpdimina = 4 gid] Albiimina 5.5-3.9 gidl Alpdiming 3,0-3.4 g/dl Albsiming < 3,0 gidl
10, Capacidad total de transportes hisro (CTTHE
o 1 2 3
CTTH = 250 mgidl CTTH 200-249 mgfdl CTTH 150-129 mgfdl CTTH < 150 mgid

Eseala tolal = suma da las 10 variables (0-30)

SCOM (condicionss comarbidas rmayones) ncluye insulbtiencia candiaca congestiva NIHY, enlermedad coronaria severa, sida, enlemedad
pulmonar obelneliva ednica moderada-sovera, secuslas neurtidgicas Fnporanes, neoplasias con metdsisse o quiniolerapia recanie.
Ealores aquivalentes de ransfering son = 200 (0), 170-182 (1), 140-163 (2} y < 140 (3) en ma/dl
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ANEXO 3: REGISTRO DIETETICO DE 3DIASY NORMAS PARA SU
CUMPLIMENTACION.

CUESTIONARIO DE REGISTRO DEL CONSUMO DE ALIMENTOS DE 3 DIAS

N° DE PROTOCOLO: INICIALES:
VISITA: FECHA:
INSTRUCCIONES:

En el presente cuestionario se deben anotar todos los alimentos, bebidas, suplementos, dietéticos
y preparados consumidos durante el plazo de tres dias, uno de los cuales debe ser de fin de semana.

Para cada dia dispone de dos hojas, la primera para anotar los alimentos consumidos por la mafiana y
la segunda para anotar los alimentos tomados por la tarde. Se deben registrar todos los alimentos,
bebidas y preparados, sin olvidar aquellos que hayan sido tomados entre horas: cafés, cervezas,
aperitivos, comprimidos, soluciones, golosinas.... No olvide los vasos de agua o de otras bebidas
tomados en la comida o entre comidas.

En la primera columna de cada hoja se deberan apuntar: la hora de comienzo y finalizacion de la
comida, el lugar (casa, cafeteria, restaurante...) y el menu global, indicando el modo de cocinado de los
alimentos (patatas fritas, filete a la plancha...).

En la segunda columna se detallaran todos los ingredientes de cada una de las comidas del dia,
aportando el maximo nimero de datos que sea posible, sobre los alimentos consumidos:

- Indique, en caso de tenerla la marca comercial.

- Especifique si el alimento es normal, bajo en calorias o enriquecido. Por ejemplo si la leche es
entera, desnatada o semidesnatada o el yogurt entero, desnatado o enriquecido.

- Tipo de queso: en porciones, manchego, roquefort....

- Tipo de aceite (oliva, girasol...).

- Mantequilla o margarina.

- Pan blanco, integral o de molde.

En la dltima de las columnas se debe indicar la cantidad de cada alimento que se ha tomado con la
mayor precision posible. Los mejores resultados se obtienen por pesada de cada uno de los productos
consumidos, indicando si el alimento ha sido pesado en crudo o cocinado, y no olvide descontar o anotar
como sobras los restos que deje sin consumir. En caso de que sea imposible proceder a pesar los
alimentos, especifique la cantidad en medidas caseras: vasos, tazas, cucharadas...., por ejemplo:

- Bebidas: las cantidades se pueden expresar en vasos, tazas, copas... de no disponer de medidas
de volumen.

- Sopas, caldos o purés: emplee tazas o platos (grande, mediado o pequefio).

- Carnes, pescados, verduras, hortalizas y frutas: estime la cantidad consumida teniendo en cuenta
la cantidad comprada y el nimero de piezas o porciones que entraron en la compra. De no tener estos
datos indique ndimero y tamafio de las porciones consumidas.

- Legumbres: considere el tamafio del envase del que se partia y dividalo entre el nimero de raciones
resultantes en el caso de que fueran todas iguales. O bien sefiale el tamafio aproximado de la racién
indicando nimero de cucharadas o cazos servidos, tamafio del plato...

- Aceite: indique el nimero y tipo de cucharadas (soperas, postre o café) afiadidas a los guisos. En
el caso de la fritura, reste las cucharadas que quedaron en la sartén, de las echadas al comenzar el
proceso de fritura y reparta la cantidad resultante entre el nimero de piezas fritas, o entre el nUmero de
comensales, en el caso de que todos tomaran igual cantidad de alimentos.

- Salsas o azUcar: apunte el nimero de cucharadas, su tamafio y si son rasas o colmadas. Para las
salsas especifique si se tomaron o se dejaron, total o parcialmente, en el plato.

- Pan: indiqgue nimero de rebanadas o trozos y tamafio aproximado de las porciones consumidas.

- Embutidos: anote el nimero de lonchas y su grosor.

- En los alimentos precocinados, indique la marca y adjunte la composicion, en caso de tenerla.

- En el caso de preparados, suplementos o dietéticos indique el nimero de comprimidos, sobres,
cucharadas... y la marca. De ser posible adjunte una fotocopia de la composicion.
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Ejemplo:

1 vaso de leche semidesnatada (250 ml)

Salmén con esparragos a la plancha

Desayuno Leche con cereales
9.15-9.30 . 1 trozo de pan integral (1/4 de barra)
En casa Pan con mantequilla . .
1 cucharilla de mantequilla
Media
mafiana . ~
11.00-11.05 1 manzana 1 unidad pequefia
Colegio
Comi Guisantes con patatas 1 plato de postre
omida ; :
Huevos fritos con pisto 2 huevos
13.30-14.00 .
Colegio 5 cucharadas de pisto
Tarta de fresa Un trozo de tarta (3 dedos de largo)
Merienda
Ensalada de lechuga con tomate 2 hojas grande de lechuga
alifiada con aceite y sal Y% tomate
Cena 1 % cucharada de aceite
En casa Berenjena rebozada 3 rodajas de berenjena

Un filete mediano (120g)
2 unidades de espérragos

Unidades de medidas de apoyo:

Cucharadita de moka = 2,5 gramos
Cucharadita de café = 5 gramos
Cuchara de sopa = 10 gramos
Cucharén de servir o cazo = 75 gramos
Vaso normal = 200cc

Vaso vino = 100 cc

Vano cafia = 150 cc

Taza = 250 cc

Tazén, bol = 300 cc

Taza café =100 cc

Plato hondo lleno = 225 cc

Plato hondo medio lleno = 150 cc
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DIA 1:

FECHA:

ALIMENTOS, BEBIDAS, SUPLEMENTOS Y DIETETICOS CONSUMIDOS POR LA MANANA

DESAYUNO

Alimentos
(Ingredientes del menu)

Cantidad (g) o tamafio de las
porciones

Hora de inicio:

Hora de finalizacion:
Lugar:

Menu:

MEDIA MANANA

Hora de inicio:

Hora de finalizacion:
Lugar:

Menu:

COMIDA

Hora de inicio:

Hora de finalizacion:
Lugar:

Menu:
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DIA 2.- FECHA:

ALIMENTOS, BEBIDAS, SUPLEMENTOS Y DIETETICOS CONSUMIDOS POR LA TARDE

MERIENDA Alimentos Cantidad (g) o tamafio de las
(Ingredientes del menu) porciones

Hora de inicio:

Hora de finalizacion:
Lugar:

Menu:

CENA

Hora de inicio:

Hora de finalizacion:
Lugar:

Menu:

COMIDA ENTRE HORAS
NO ESPECIFICADA
ANTES

Hora de inicio:

Hora de finalizacion:
Lugar:

Menu:

Hora de inicio:

Hora de finalizacion:
Lugar:

Menu:
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ANEXO 4: CARTA DE ACEPTACION DEL ESTUDIO POR EL COMITE DE
ETICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ.

.
‘ lM Hospital Universitario La Paz

I.'.‘.:i.:lJ ||-|r‘r'li:.":||""- HEUHIIIIIIHN:I-: oy rin

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

[Don Antonic Gil Agwdo, Presidente del Cominé Etico de Imvestigacian Clinica del Hospiral
Universicario La Paz

CERTIFICA

Que este Comad ha evaluado b propuesta del los Divs. Carmen Gémes Candela de b Unidad de
Murricide del Hospinl General v Rafael Sclpas Guriérrez del Servicio de MNefrologi para que se
realice el proyecto de investigacin twlado *“EVALUACION DE UN PROGRAMA DE
INTERVENCION NUTRICIOMAL INTEGRAL EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA (ERCAY™, cidigo HULP; PI1-628

y considert que teriende on cuene b rezpuesta 4 bs achiracionss solicnadas:

o Se cumphen los requisions pecesanos de idoneidad del protocolo en relacidn con os objetivos
del estudio v estdn justificados los riesgos y molestis previsthles para el sujero,
*  Lacapacidad del investigador y los medios dr disponibles son apropiados pars llevar a cabao el
estudio,
o Esadecuado el procedinniento par obtener el consentimiento informado ¥ no mieriens con el
respete a ks postufados Sticos.
Y que este Comité acepta que diche provecto de investgacion sea realizade en ] Hospital
Universitarso La Pax por ks Dirs. Carmen Gieer Candehb de b Unidad de MNumicitn del Hospital
General v Rafael Selns Gutidreer del Servicio de Nefrologiy come imvestigadores principales,

Lar quie Ferrno en Maded a 22 de Febrero de 2008

Firmade:
Dion Antonio Gil Aguade
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ANEXO 5:CARTA DE ACEPTACION DEL ARTICULO
CORRESPONDIENTE AL CAPITULO 1.

Comentarios sobre el art. NEFRO-D-15-00293R1

Angeles Hernandez <revistanefrologiaiiielsevier com= 8 de septiembre de 2016, 13:58
Para: aimudenapsreztomes@omail.com

Rewvista: Mefrologia

Autor de comespondencia: Ms. Almudena Pérez Tomes

Titulo: Sindrome de desgasie proleico ememgético en la enfermedad renal crinica avanzada: prevalencia y
caracteristicas clinicas especificas. Protein Energy Wasting syndrome in End Stage Kidnay Disease:
Prevalence and clinical specific charactenstics.

Referencia: NEFRO-D-15-00295R 1

Apreciado
Les informamaos gue su frabajo de referencia NEFRO-D-15-00288R 1, ha sido acepiado para publicacion an
HEFROLOGIA. Antes de iniciar &l proceso de maguetacian, €l manuscrito pasard un proceso de revisidn

técnica de las tablas y figuras, por lo que cabe |a posibilidad de gue se les solicite que emwvien
modificaciones de las mismas”.

Finalizado este proceso, se iniciard el de maguetacion final del trabajo, del gue serdn oportunaments
informados.

Alenfamente.
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ANEXO 6: CARTA DE ACEPTACION DEL ARTICULO
CORRESPONDIENTE AL CAPITULO 3.

De: "Jemilynn Bumowes" <eessernven@essmail.elsevier. com=
Fecha: 4 de febrero de 2017, 1:35:36 CET

Para: egonzalez_sp@hotmail.com
Asunto: Your Submission

Responder a: "Jemilynn Burmowes" <jemilynn.burrowes @liu. edu=

Ref.: Ms. No. JREN-1817R2

IMPROVEMENT IN NUTRITIONAL STATUS IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY
DISEASE- BY A NUTRITION EDUCATION PROGRAM WITH NO IMPACT ON RENAL
FUNCTION AND DETERMINED BY MALE SEX

Journal of Renal Nutrition

Dear Dr. Gonzalez,

| am pleased to tell you that your paper has been accepted for publication in the Joumal of
Renal Nutrition.

Expect to receive your galley proofs electronically via e-mail. The e-mail comespondence will
have specific direclions as to how to proceed {o obtain access to your galleys and how to
forward them back to the publisher.

Please read the article proof very carefully, checking for any possible content or spelling emors.
Thank you for submitting your work to the Journal of Renal Nutrition.

With kind regards,

Jemilynn D. Burrowes, PhD, RD, CON

Editor-in-Chief
Joumal of Renal Nutrition
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