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RESUMEN

1 RESUMEN

DETERMINANTES DE MALNUTRICION EN PACIENTES EN
HEMODIALISIS: EFECTO DE LA SUPLEMENTACION PROTEICA ORAL
INTRADIALISIS

Introduccion

La malnutricion es una de las complicaciones frecuentemente observadas en pacientes
en dialisis con una prevalencia que oscila entre el 18 y 75% segun diferentes estudios; y
que se ha asociado con pobres resultados clinicos, entre ellos, una mayor mortalidad.
Sus causas son multiples y estan relacionadas principalmente con la disminucion de la
ingesta, las condiciones comorbidas, asi como por el procedimiento de dialisis en si. La
influencia del procedimiento de didlisis en el estado nutricional de los pacientes se
ejerce principalmente por una alteracion en el metabolismo de las proteinas: debido no
solo a la pérdida de nutrientes en el liquido de didlisis, sino también a un aumento en la
degradacion y una disminucidon en la sintesis proteica. En los ultimos afios se han
propuesto diferentes medidas terapéuticas con el objetivo de mejorar el estado
nutricional de estos pacientes; entre ellas, la administracion de suplementos
nutricionales orales intradidlisis se ha planteado como una estrategia valida e
interesante. El fundamento que avala esta intervencion se centra en que ademas de ser
una fuente adicional de nutrientes, el administrar estos suplementos durante la didlisis
generaria un incremento en los niveles de aminodcidos plasmaticos que ayudaria a
prevenir el catabolismo muscular generado durante la misma. Ademas este tipo de
intervencion al ser controlada por el personal de las unidades de dialisis asegura la

adherencia a la misma.

El objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar si la suplementacion proteica oral
intradidlisis consigue una mejora en el estado nutricional, determinado por el
incremento en los niveles de prealbumina, en los pacientes en hemodidlisis del Hospital
Severo Ochoa. Como objetivos secundarios, buscamos evaluar si la intervencion

propuesta induce cambios en los distintos pardmetros inflamatorios, nutricionales y de
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composicion corporal. Y finalmente, analizamos si la suplementacion proteica oral

intradialisis tiene efecto sobre la supervivencia en nuestra cohorte.

Metodologia

Se realizO un ensayo clinico experimental de no inferioridad en la unidad de
hemodialisis del Servicio de Nefrologia del Hospital Severo Ochoa. El estudio fue
disefiado de tipo abierto, controlado en dos grupos paralelos, usando una aleatorizacion
1:1 teniendo en cuenta el nivel de prealbumina ideal (30mg/dL). Se incluyeron en el
estudio aquellos pacientes mayores de 18 afios, en HD durante al menos 3 meses, que
aceptaron participar en el estudio. Aquellos pacientes con valores aberrantes de
prealbumina (<10 o >40mg/dL), procesos activos que condicionen mayor desgaste
nutricional que el propio de la ERC o alteraciones funcionales del tracto
gastrointestinal, fueron excluidos.

Los pacientes asignados al grupo de intervencion nutricional recibieron ademas del
desayuno o merienda habitual, 20 gr de proteina entera (Proteplus NM®) disuelta en el
café durante 24 semanas. El sobre de suplemento nutricional fue provisto por el
personal de enfermeria a cada paciente incluido en el grupo de intervencion en cada
sesion de hemodialisis, y el cumplimiento del mismo fue registrado. Los pacientes en el
grupo control recibieron tnicamente su desayuno o merienda habitual.

Se evaluaron marcados bioquimicos nutricionales e inflamatorios. El nivel sérico de
prealbumina fue la variable principal y fue determinada mediante inmunoturbidimetria.
La evaluacion de la composicion corporal se realizd6 mediante bioimpedancia eléctrica
(Body Composition Monitor, BCM, Fresenius Medical Care®). La mortalidad fue

evaluada tras 12 meses de seguimiento.

Resultados

Entre los 70 pacientes incluidos la edad media fue de 64 = 13 afios. El sesenta y seis por
ciento de los pacientes fueron hombres, el 44% tenia una historia de Diabetes Mellitus y
el 50% de enfermedad cardiovascular. No hubo diferencias entre los grupos en términos

de edad, sexo, comorbilidades 6 técnica de didlisis; tampoco en los parametros
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bioquimicos ni de composicion corporal. El 80% de los pacientes presentd niveles de
prealbumina por debajo de 30 mg/dL, siendo el nivel medio de prealbumina de 25.2 +
5.4 mg/dL, sin diferencias entre los grupos de estudio. Tras 24 semanas de seguimiento,
el grupo intervencién no mostrd variacion significativa en los niveles de prealbiimina
sérica (25.0 + 5.5 versus 24.1 + 4.6 mg/dL, p=0.6) mientras que en el grupo control los
niveles de prealbumina sérica cayeron significativamente (25.4 + 5.3 versus 23.5 + 4.3
mg/dL, p=0.01). La variacion media de prealbimina en el total de la poblacion fue de
-1.50 + 5.10 mg/dL, encontrandose una correlacion negativa con el nivel de
prealbumina basal (rtho= -0.61, p<0.001) y una correlaciéon positiva con la PCR basal
(rtho=0.25, p=0.07). En un modelo de regresion lineal se confirmé que fueron los
niveles de prealbumina basal (Beta=-0.64, p=<0.001), pero no la edad, grupo de estudio,
comorbilidades o estado inflamatorio, los principales determinantes de la variacion de
los niveles de prealbumina; con una capacidad predictiva del modelo del 70%. En el
andlisis estratificado se evidenci6 que el efecto de la intervencion fue diferente en
funcién del estado nutricional e inflamatorio basal, siendo los pacientes malnutridos e
inflamados los que presentan mayor incremento en los niveles de prealbumina.
Mediante un modelo lineal univariante se confirmo6 que la interaccion entre el grupo de
intervencion y el estado nutricional e inflamatorio basal es determinante en la variacion
de prealbimina (F=3.45, p=0.07) con una potencia para esta observacion del 44%. No
se observaron cambios significativos en los niveles de albumina, fésforo o hemoglobina
en ninguno de los grupos, aunque en el grupo intervencion se observo un descenso en
las necesidades de eritropoyetina. Asimismo, en los pacientes malnutridos que
recibieron la suplementacion se objetivo una tendencia al incremento en los niveles de
colesterol y masa magra y una reduccion en los niveles de PCR y masa grasa. En cuanto
al analisis de mortalidad, se observé una clara tendencia hacia una mejor supervivencia
en el grupo de pacientes tratados, especialmente en aquellos con malnutriciéon de base

aunque estos hallazgos no alcanzaron significacion estadistica.

Conclusiones

En nuestra experiencia la malnutriciéon es un problema frecuente con una prevalencia
del 80% definida por niveles de prealbumina. La administracion de suplementos

nutricionales proteicos orales intradidlisis previene el descenso progresivo en los niveles
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de prealbimina. El efecto positivo de la intervencion se ejerce de diferente manera en
funcion del estado nutricional e inflamatorio de los pacientes en didlisis, siendo los
pacientes peor nutridos y mas inflamados los que més se benefician de ella. La
suplementacion proteica oral intradialisis no produjo variaciones notables en los demads
pardmetros bioquimicos; sin embargo, la intervencion indujo un discreto aunque no
significativo incremento en la masa magra y una reduccion en la masa grasa en los
pacientes malnutridos. Finalmente, en los pacientes malnutridos, la intervencién mostrd

una clara tendencia hacia una mejor supervivencia al aio de seguimiento.
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ABSTRACT

DETERMINANTS OF MALNUTRITION IN HEMODIALYSIS PATIENTS:
EFFECT OF INTRADIALYTIC ORAL PROTEIN SUPPLEMENTATION

Introduction

Malnutrition is one of the many complications frequently observed in dialysis patients,
with a prevalence ranging between 18 and 75% according to different studies, and it has
been associated with poor clinical outcomes, including increased mortality. The causes
or malnutrition in this population are many and mainly related to decreased food intake,
comorbid conditions, and to the dialysis procedure itself. The influence of the dialysis
procedure in the nutritional status of these patients is mainly exerted by an alteration in
the protein metabolism: due not only to the loss of nutrients in the dialysis fluid, but
also to an increased degradation and decreased synthesis of proteins. In the last years,
different therapeutic strategies have been proposed with the aim of improving the
nutritional status of dialysis patients; among those, the administration of oral nutritional
supplements during the dialysis sessions has been advised as a valid and interesting
strategy. The rationale supporting this intervention is that apart from being an additional
source of nutrients, to provide the oral supplementation during the dialysis procedure
would generate an increase in plasmatic amino acids levels which might help to prevent
the muscle catabolism generated during it. Furthermore, since this type of intervention

is controlled by the dialysis staff, the adherence is ensured.

The main objective of our study was to evaluate whether intradialytic oral protein
supplementation achieves an improvement in the nutritional status determined by the
increase in prealbumin levels in hemodialysis patients at Severo Ochoa Hospital. As
secondary objectives, we investigated whether the proposed intervention induces
changes on various nutritional, inflammatory and body composition parameters. Finally,
we assessed whether intradialytic oral protein supplementation has an effect on the

survival in our cohort.
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Methods

A non-inferiority clinical trial was performed at the hemodialysis unit of Severo Ochoa
Hospital. The study was designed as open type, controlled in two parallel groups, using
a 1:1 randomization considering the ideal prealbumin level (30 mg/dL). Patients older
than 18 years old, in HD program for at least 3 months, who agreed to participate were
included in the study. Patients presenting outrageous prealbumin values (<10 or > 40
mg/dL), active processes that involve additional nutritional wear besides the associated
to CKD or functional gastrointestinal disorders were excluded. Patients assigned to the
intervention group received 20 grams of whole protein (Proteplus NM®) dissolved in
coffee in addition to their usual breakfast or snack, during 24 weeks. The envelope with
the nutritional supplement was provided by the nurses to each patient included in the
intervention group within each hemodialysis session, and the compliance of the
intervention was recorded. Patients in the control group received only their usual
breakfast or snack.

Nutritional and inflammatory biomarkers were evaluated. The serum level of
prealbumin was the primary endpoint and was determined by immunoturbidimetry. The
evaluation of body composition was performed by electric bioimpedance (Body
Composition Monitor, BCM, Fresenius Medical Care ®). Mortality was assessed after

12 months follow up.

Results

Among the 70 patients included the mean age was 64 + 13 years. Sixty-six percent of
the patients were male, 44% had a history of diabetes mellitus and 50% of
cardiovascular disease. There were no differences between groups in terms of age, sex,
comorbidities or dialysis technique; neither in biochemical or body composition
parameters. Eighty percent of the patients had prealbumin levels below 30 mg/dL, the
mean level of prealbumin was 25.2 + 5.4 mg/dL, with no differences between the
groups. After 24 weeks of follow-up, the intervention group showed no significant

variation in serum prealbumin levels (25.0 £ 5.5 versus 24.1 £ 4.6 mg/dL, p = 0.6)



ABSTRACT

while on the control group the levels of serum prealbumin dropped significantly (25.4 +
5.3 versus 23.5 + 4.3 mg/dL, p = 0.01). The average variation of prealbumin in the total
population was -1.50 + 5.10 mg/dL. It was negatively correlated with baseline
prealbumin level (rtho = -0.61, p <0.001) and positively correlated with baseline C-
reactive protein ( tho = 0.25, p = 0.07). In a linear regression model it was confirmed
that basal prealbumin levels (Beta = -0.64, p = <0.001), but not age, study group, co-
morbidities or inflammatory state, were the main determinants of the variation of
prealbumin levels; with a predictive power of the model of 70%. In stratified analysis it
was shown that the effect of the intervention was different depending on the nutritional
and inflammatory state of the patients at baseline, being the inflamed and malnourished
patients those with greatest increase in prealbumin level. By univariate linear model it
was confirmed that the interaction between the intervention group and baseline
nutritional and inflammatory state is a determining factor in the variation of prealbumin
(F=3.45, p = 0.07) with a power to this observation of 44%. No significant changes
were found on albumin, phosphorus or hemoglobin in none of the groups, but in the
intervention group a decrease in the needs of erythropoietin was observed. Also in
malnourished patients who received supplementation, an increasing trend in cholesterol
levels and lean mass, and a reduction in CRP levels and fat mass was observed.
Regarding the mortality analysis, a clear trend towards better survival was observed in
the intervention group, especially in those with malnutrition at baseline, although these

findings were not statistically significant.

Conclusions

In our experience, malnutrition is a common condition in hemodialysis patients with a
prevalence of 80% defined by prealbumin. Intradialytic oral protein supplementation
prevents the progressive decline in prealbumin levels. The positive effect of the
intervention is exerted differently depending on the nutritional and inflammatory status
of the dialysis patients, being the worst nourished and inflamed the group of patients
that benefit the most from it. The intradialysic oral protein supplementation did not
produce noticeable changes in the other biochemical parameters, however, the

intervention induced a discrete but non-significant increase in lean body mass and a
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decrease in fat mass in malnourished patients. Finally, in malnourished patients, the

intervention showed a clear trend towards improved survival at one year.



INTRODUCCION

2 INTRODUCCION

2.1 Prevalencia de la malnutricion y sus implicaciones clinicas en pacientes en
hemodialisis.

A modo de introduccién, la malnutricion se define como cualquier desequilibrio
nutricional, ocasionado ya sea por falta de nutrientes o por sobrealimentacion (como es
el caso de la obesidad); no obstante, el término “malnutriciéon” en general es utilizado
como sinénimo de desnutriciéon. La desnutriciéon puede ser causada por una ingesta
inadecuada de nutrientes o aumento en los requerimientos de los mismos (o ambos), o
bien por alteracion de la absorcion, transporte o utilizacion de estos. A lo largo de este
trabajo de investigacion, los términos malnutricion y desnutricion seran usados como

sinénimos y de forma indistinta.

La malnutricion es una de las varias complicaciones que acompana a los pacientes con
enfermedad renal créonica (ERC); aunque existe ya desde etapas tempranas de la
enfermedad renal, su prevalencia y severidad aumentan gradualmente con el deterioro
de la funcién renal (1). El creciente interés por los aspectos nutricionales en la
poblacion en didlisis inicia con la descripcion del Sindrome Malnutricion-Inflamacion-
Arteriosclerosis (MIA) por parte de investigadores del Instituto Karolinska (2),
promoviéndose desde entonces una amplia investigacion en este campo. Con la
descripcion del Sindrome MIA se admite que la etiologia de los trastornos nutricionales
en los pacientes en didlisis es compleja y esta mediada por una serie de factores entre
los cuales la inflamacion juega un papel importante. Desde entonces la definicion de los
trastornos nutricionales en dialisis, asi como el conocimiento acerca de su etiopatogenia,
ha evolucionado notablemente. Sin embargo hasta el momento, no se ha logrado un
gran consenso en relacion a los criterios y las herramientas necesarias para el
diagnéstico de desnutricion en esta poblacion especifica. A modo de ejemplo, muchos
grupos han basado la definicion de la desnutriciéon en un solo parametro bioquimico
(por lo general la albimina sérica), mientras que otros han optado por sistemas de
puntuacién nutricionales que han sido validados para su uso en la poblacion renal, como

la valoracion global subjetiva (VGS) (3) o la escala de malnutricion-inflamacién (MIS)
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(4). Por lo tanto, la prevalencia de malnutricion descrita en esta poblacion es muy

variable.

En general, la prevalencia de malnutricion oscila entre el 18 y el 75% en diferentes
cohortes de pacientes con ERC (5). Segun datos de 5 paises europeos participantes en el
estudio DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study), en el que fueron
evaluados indicadores nutricionales especificos en 2.498 pacientes, se encontrd una
considerable variacion de estos parametros entre paises (6). Por ejemplo, la prevalencia
de desnutriciéon moderada-grave medido por VGS fue menor en Espafia con un 14.4%,
mientras que la prevalencia mas alta se registrdé en Francia con un 22.5% (6). Otro

informe similar muestra una prevalencia de alrededor del 20% en los Estados Unidos

(7).

Consciente de las dificultades que la falta de una definicién universal de malnutricion
acarrea y con el fin de evitar futuros errores conceptuales y mala interpretacion de los
datos, en 2008 la Sociedad Internacional de Nutricion Renal y Metabolismo (ISRNM)
propuso el uso del término "Protein energy wasting" como una nomenclatura
unificadora y punto de partida hacia una mejor comprension y tratamiento de los
problemas de nutricién en el paciente urémico (5). Este grupo de expertos definié el
término “Protein Energy Wasting (PEW)” como "el estado de reduccion de las reservas
corporales de proteina y energia (es decir, de masa magra y la masa grasa corporal)" (5).
El término PEW no tiene facil traduccion a la lengua espafiola, por lo que, el Grupo de
Trabajo en Nutricion de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) propuso el uso del
término "Desgaste proteico energético" (DPE) como la traduccion mas fiel del término

en inglés (8).

Los criterios propuestos por los expertos ISRNM para el diagndstico de DPE se

enumeran en la tabla 1.
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Tabla 1. Criterios diagnosticos de DPE

Quimica sanguinea

Masa corporal

Masa muscular

Ingesta dietética

- Albumina sérica
<3.8 g por 100 mL
(Bromcresol Verde)

a

- Prealbumina sérica
(transtirretina)
<30mg por 100 mL
(Gnicamente para
pacientes en dialisis
cronica; los niveles
pueden variar de
acuerdo al FG en
pacientes con ERC
estadios 2-5)a

- Colesterol sérico
<100mg per 100 mL

- IMC <23°

- Pérdida de peso
involuntaria en el
tiempo: 5% en 3
meses 0 10% en 6
meses

- Porcentaje de grasa
corporal total <10%

- Desgaste muscular:
reduccion de masa
muscular 5% en 3
meses 0 10% en 6
meses

- Area de
circunferencia media
del brazo reducida °
(reducciéon >10% en
relacion al 50th
percentil de la
poblacioén de
referencia)

- Produccién de
creatinina ¢

- Baja ingesta
proteica involuntaria
<0.80 g kg™ dia™
durante al menos 2
meses © para
pacientes en dialisis o
<0.6 g kg dia™ para
pacientes con ERC
estadios 2—5

- Involuntaria baja
ingesta caldrica o 25
kecal kg dia™ durante
al menos dos meses °

IMC, indice de masa corporal; ERC, enfermedad renal crénica; FG, filtrado glomerular; nPCR,
normalized protein catabolic rate; nPNA, normalized protein nitrogen appearance; PEW,
protein—energy wasting.

Al menos tres de las cuatro categorias mencionadas (y al menos una prueba dentro de cada una
de las categorias seleccionadas) deben satisfacerse para el diagnéstico de DPE relacionada con
la enfermedad renal. De manera dptima, cada criterio debe ser documentado en al menos tres
ocasiones, preferiblemente con 2-4 semanas de diferencia.

*No es valido si las concentraciones bajas se deben a pérdidas urinarias o gastrointestinales
excesivamente altas, enfermedad hepética o medicamentes para reducir el colesterol .

®Un IMC inferior podria ser deseable para ciertas poblaciones asiaticas; peso debe ser

masa libre de edema, por ejemplo, el peso seco después de la didlisis.

¢ La medicion debe ser realizada por un antropometrista entrenado.

¢ Produccién de creatinina, esta influenciada tanto por la masa muscular como por el consumo
de carne.

¢ Puede ser evaluada por los diarios y las entrevistas dietéticas, o para la ingesta de proteinas
mediante el calculo del equivalente de proteina normalizada de aparicion de nitrégeno total (o
nPNA o nPCR) como se determina por mediciones de cinética de urea.

Adaptado de (5)

Para satisfacer el diagnostico de DPE Se requiere cumplir al menos un criterio en tres de
las cuatro categorias propuestas. De manera Optima, cada criterio debe ser documentado
en al menos tres ocasiones, preferiblemente con 2-4 semanas de diferencia.

Esta clasificacion diagndstica tiene como fortaleza su caracter multifactorial, al incluir
pardmetros analiticos, antropométricos y nutricionales, si bien es cierto que su
aplicacién en la practica clinica ha resultado en ocasiones confusa. Segiin nuestro

conocimiento, hasta el momento, sélo dos estudios han evaluado la prevalencia de DPE
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en cohortes de dialisis espanolas utilizando los criterios diagndsticos propuestos por el
ISRNM. En un estudio que incluye 122 pacientes prevalentes en HD, los autores
observaron una prevalencia de DPE del 37% que se mantuvo estable en los siguientes
dos afios, con una prevalencia de 40.5% a los 12 meses y el 41.1% a los 24 meses (9).
De igual manera, en un estudio en el que si incluyeron 80 pacientes en HD, una
prevalencia de DPE del 52.5% fue identificada (10). Datos similares se han descrito en
otros paises europeos. En Dinamarca, usando los mismos criterios de diagnostico en 79
pacientes en didlisis (HD, n = 44; PD, n = 35) se encontr6 una prevalencia de DPE de
29% (11). Otros informes utilizando VGS como la herramienta de diagndstico de DPE

muestran resultados similares (12, 13).

Por otra parte, es conocido que los individuos con ERC experimentan tasas de
mortalidad extremadamente altas (alrededor del 40% a los 5 afios (14)), principalmente
secundarias a complicaciones de la enfermedad cardiovascular (15); pero a diferencia de
la poblacion general, los llamados factores de riesgo cardiovascular tradicionales, tales
como hipercolesterolemia o hipertension no son suficientes para explicar esta alta tasa
de enfermedades cardiovasculares y muerte. Al contrario, algunos componentes del
llamado sindrome metabolico, como la hiperlipidemia y la obesidad estan asociados,
paraddjicamente, con mejor supervivencia en los pacientes con ERC; fenomeno que se

conoce como "epidemiologia inversa" (16).

En base a estos hallazgos, los llamados factores de riesgo no tradicionales han ganado
relevancia y han generado nuevas hipotesis de trabajo que buscan explicar de mejor
manera la alta prevalencia de enfermedades cardiovasculares y el alto riesgo de
mortalidad observada en la ERC (17). Entre estos factores, el estado nutricional destaca
por su fuerte asociacion con los resultados clinicos en los pacientes en didlisis. Es
interesante resaltar que la relacion entre el estado nutricional y los resultados clinicos,
es consistente a través de una amplia gama de marcadores nutricionales que incluyen
indicadores bioquimicos, de ingesta nutricional, y de reserva nutricional (grasa y la

masa magra) (18).

Multiples estudios han sefialado los niveles reducidos de albimina como un factor
predictor de la mortalidad. Kalantar-Zadeh y col. (19) mediante modelos multivariados

dependientes del tiempo, investigaron la asociacion entre los niveles de albimina sérica
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(valor promedio en un plazo de 3 meses) y el riesgo de mortalidad a 2 afos, utilizando
una cohorte de 58.058 pacientes en HD. Los autores encontraron que una caida en los
niveles de albtimina sérica durante los primeros 6 meses se asocid con el aumento en la
mortalidad CV y total en los siguientes 18 meses, mientras que un aumento en los
niveles de albumina sérica fue un predictor de mejor supervivencia, independientemente

del valor de albumina inicial (Figura 1) .
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Figura 1. Riesgo de mortalidad de acuerdo con la variacién promedio de los niveles de
albumina sérica durante 6 meses. Tomado de (19)

Estos hallazgos han sido confirmados posteriormente en otros estudios: En un informe
del estudio DOPPS, esta vez utilizando datos de 40.950 pacientes procedentes de 12
paises diferentes, los autores encontraron que el riesgo de muerte aumentd en un 20%
por cada decremento de 0.3 g/dL en los niveles de albumina sérica (20). Paralelamente,
en un meta-andlisis con un total de 262.879 pacientes en base a 29 estudios incluidos, el
aumento de los niveles de albumina sérica se asocid con una reduccion del 26% en la

mortalidad (HR 0.74; IC: 0.68 a 0.80) (21).

A diferencia del uso de la albumina, el nimero de estudios que han utilizado
prealbimina como marcador nutricional y han estudiado su asociaciéon con la
supervivencia, son escasos. En una revision sistematica realizada en 2010, los autores
encontraron 14 estudios que informan sobre la relacion entre prealbumina sérica y

mortalidad (21) y en 9 de estos estudios (64%) hallaron una menor mortalidad asociada
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con mayores niveles de prealbumina sérica. Desafortunadamente, unicamente cuatro
estudios (2.597 pacientes) cumplieron los requisitos para ser incluidos en el meta-
andlisis, sin encontrarse relacion significativa entre los niveles de prealbumina y la
mortalidad (HR 0.96, IC 0.84 a 1.10). Ademas, un estudio que incluy6 a 798 pacientes
en HD demostro, por andlisis de curva ROC (Receiver Operating Characteristic), que la
previsibilidad de mortalidad de la albumina sérica fue superior a la de la prealbumina
sérica (AUC: 0.66 en comparacion con 0.59; p <0.004) en los modelos ajustados; sin
embargo, las concentraciones de prealbimina por debajo de <20 mg/dL demostraron
estar asociadas con un mayor riesgo de mortalidad incluso en pacientes
normoalbuminémicos (22), sugiriendo cierta ventaja en el uso de prealbimina frente a
la albimina como predictor de mortalidad. Del mismo modo, una caida en los niveles
de prealbumina sérica durante un periodo de 6 meses se asocid de forma independiente
con un mayor riesgo de mortalidad (los pacientes cuya prealbimina sérica cayo >10
mg/dL durante los primeros 6 meses de observacion aumentaron el riesgo de muerte en
un 78% en comparacion con los pacientes con valores de prealbumina estables) (Figura

2) (22).

All-Cause Mortality Log Hazard Ratio
o
1

T T T T T T T T T T T

T T T T
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Prealbumin change(mg/dL)

Figura 2. Previsibilidad de mortalidad de los cambios en la prealbimina en suero
durante un periodo de 6 meses en 566 pacientes que reciben hemodialisis. Tomado de
(22).

En esta misma linea, en el andlisis de una cohorte de 1.177 pacientes en hemodialisis
con diabetes tipo 2, una concentracion baja de prealblimina se asocié con un mayor

riesgo de eventos cardiovasculares (HR 1.65 [IC 95%: 1.27 a 2.14]) y mayor riesgo de
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mortalidad (HR 1.79 [ IC 95%: 1.43 a 2.24]) (23). Este estudio demostr6 ademés que
los niveles de prealbiimina fueron particularmente utiles en pacientes que no fueron
identificados en riesgo de malnutricion ya sea por IMC (indice de masa corporal >23
kg/m?) (HR 1.70 [IC 95%: 1.22 a 2.37]) o por valores de albumina sérica (albumina
>3.8 g/dL) (HR 1.68 [IC 95%: 1.17 a 2.42]).

En cuanto al colesterol, niveles bajos del mismo han demostrado, de forma consistente,
estar asociados con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes de hemodialisis. En un
andlisis que incluye 15.859 individuos de la cohorte Davita en EEUU, se evalu6 la
asociacion entre los valores de colesterol sérico total y la supervivencia (24),
encontrandose que tanto la mortalidad general como la mortalidad cardiovascular
tendid a ser mayor en los pacientes con valores de lipoproteinas séricas mas bajas. La
Figura 3 muestra los cocientes de riesgo (HR) de mortalidad general para las diferentes
categorias de colesterol total durante un periodo de 3 afios. Los pacientes en los grupos
de colesterol mas bajos (<95 y de 95 a 109 mg/dL) presentaron la tasa de mortalidad
mas alta en los tres niveles de ajuste, aunque los modelos multivariados redujeron la
magnitud de esta asociacion. En este estudio, valores de colesterol total <110 mg/dL se
asociaron significativamente con un aumento en la mortalidad incluso después de un

ajuste multivariante exhaustivo.
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Figura 3. Cociente de riesgo (HR) de mortalidad para las distintas categorias de
colesterol total durante un periodo de 3 afios. Tomado de (24)
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En resumen, estos datos muestran que los marcadores de DPE se asocian
consistentemente con resultados clinicos desfavorables en pacientes en hemodialisis,
poniendo de manifiesto que el deterioro del estado nutricional es un factor de riesgo de
mortalidad. La informacioén presentada en este capitulo busca hacer hincapié en la
importancia de la atencion nutricional en el manejo clinico de los pacientes en diélisis, a
la vez que busca apoyar la idoneidad de las diferentes estrategias que buscan alcanzar

una mejora en el estado nutricional de estos pacientes.

2.2. Fisiopatologia subyacente al mecanismo de la malnutricion en pacientes en
hemodialisis.

Como se comentd anteriormente, el término desgaste proteico-energético (DPE)
propuesto por la Sociedad Internacional de Nutricion Renal y Metabolismo (ISRNM)
(5) y adoptado por la SEN (8), se refiere a las multiples alteraciones nutricionales y
catabolicas que se producen en la enfermedad renal cronica (ERC). Ademas, con el fin
de aumentar el conocimiento del DPE y sus consecuencias, este mismo grupo ha

presentado un consenso sobre la etiologia del DPE en la enfermedad renal (25).

A pesar de que la ingesta insuficiente de alimentos, ya sea debido a la falta de apetito o
a las restricciones dietéticas representa una causa importante de desnutricion en
pacientes con ERC, otros factores altamente prevalentes también tienen un alto impacto
en el estado nutricional. Estos factores, entre otros propios de la uremia, incluyen un
incremento en el metabolismo basal, inflamacion persistente, acidosis y multiples
trastornos endocrinos que conducen a un estado de hipermetabolismo y como
consecuenca a la pérdida de masa magra y masa grasa. Ademds, las multiples
comorbilidades asociadas con la ERC, el habito sedentario, la fragilidad, y el
procedimiento de dialisis per se contribuyen también al desarrollo de DPE. Los factores
etioldgicos propuestos por la ISRNM se resumen en la Tabla 2 y se elaboraran més en

profundidad a continuacion.
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Tabla 2. Causas de DPE en pacientes con ERC propuestas por ISRNM.
Modificado de (2).

Causas de Desgaste Proteico Energético en la Enfermedad Renal Cronica.

1. Ingesta proteica y calérica disminuida.
a. Anorexia
b. Restricciones dietéticas.
c. Alteraciones en 6rganos involucrados en la ingesta nutricional
d. Depresion
e. Incapacidad para obtener o preparar alimentos.
2. Hipermetabolismo
a. Incremento del gasto energético
b. Desordenes endocrinos
. Acidosis Metabdlica
. Actividad fisica disminuida
. Anabolismo disminuido

. Comorbilidades y estilo de vida

U)LY I SN OV ]

. Didlisis
a. Pérdida de nutrientes en el liquido de didlisis
b. Inflamacion relacionada con la didlisis
c. Hipermetabolismo relacionado con la didlisis.

d. Pérdida de funcidn renal residual.

2.2.1. Ingesta proteica y caldrica disminuida.

Estudios previos han demostrado de forma repetida que los pacientes en didlisis
presentan una ingesta dietética tanto proteica como caldrica disminuida (26). La
etiologia de este hallazgo es considerada multifactorial, determinada entre otras cosas
por las importantes restricciones dietéticas en estos pacientes asi como la alta

prevalencia de anorexia en los mismos.
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a. Anorexia

La anorexia es un desorden complejo y multifactorial, con una alta prevalencia entre los
pacientes con ERC (27). A pesar de que la anorexia es una consecuencia propia de la
uremia, otros trastornos metabolicos que no logran ser corregidos en su totalidad por la
terapia dialitica se ven también involucrados. En este contexto, la inflamacion sistémica
parece desempefiar un papel integrador en la fisiopatologia de la anorexia en la ERC ya
que algunos marcadores inflamatorios como la PCR, IL-6 y TNF se han visto asociados
con el desarrollo de la misma (28, 29). Las citoquinas inflamatorias tienen la capacidad
de regular el apetito al perturbar el funcionamiento de areas especificas del cerebro(30),
actuando directamente sobre neuronas del hipotdlamo y/o generando mediadores
dirigidos a sitios diana tanto periféricos como cerebrales (30, 31); por lo tanto se ha
descrito que la inflamacion puede influir en el tamafio, la duracion y frecuencia de las
comidas. Ademads de las citoquinas inflamatorias, otras sustancias como la serotonina
persistentemente elevada (32) o las diferentes adipoquinas (31) se han visto
relacionadas con la fisiopatologia de la anorexia en los pacientes en dialisis. Entre las
adipoquinas la mas estudiada ha sido la leptina, cuyos niveles persistentemente elevados
han demostrado tener efectos directos sobre el hipotalamo, disminuyendo el apetito y

aumentando el metabolismo basal (33).

b. Restricciones dietéticas

Un ntimero significativo de restricciones en la dieta son, tradicionalmente y de forma

sostenida, impuestas a los pacientes en didlisis; convirtiéndose asi en uno de los

régimen dietéticos mas restrictivos. Las recomendaciones dietéticas para pacientes en

dialisis se resumen en la Tabla 3.
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Tabla 3. Recomendaciones y restricciones dietéticas para pacientes en dialisis.
Adaptado de (34)

Elementos Rango recomendado

Proteinas 1.2-1.4 g/kg/dia

Fosforo < 800 mg/dia

Potasio <3 g/dia

Sal y fluidos <2.5 g/dia

Carbohidratos y restricciones  Sobre todo para los pacientes diabéticos en
glicémicas dialisis

Lipidos ej. Dieta DASH

Calcio <1200 mg/dia

Estas recomendaciones dietéticas altamente restrictivas hacen que la busqueda de
alimentos permitidos constituya un reto para el paciente en didlisis. De hecho, la
literatura existente en este tema ha sugerido que algunas de las restricciones
mencionadas pueden conducir a un peor estado nutricional y a su vez a una peor
supervivencia. Las implicaciones de las diferentes restricciones dietéticas has sido
adecuadamente resumidas en otro trabajo (34). Nosotros trataremos de desarrollar

brevemente las posibles implicaciones de recomendaciones dietéticas mas importantes.

Recomendaciones dietéticas proteicas

Una adecuada ingesta proteica es importante en la vida de todo individuo. Muchos de
los pacientes con ERC, ya sea debido al desarrollo de anorexia, disgeusia u otros
elementos propios de la uremia, ven espontaneamente reducida su ingesta diaria de
proteinas a valores incluso menores de 0.7 g/kg/dia (35).

Previo al inicio de la terapia renal sustitutiva, en pacientes con ERC estadios 4 y 5, la
recomendacion dietética se centra en una dieta hipoproteica (alrededor de 0.8 g/ kg/dia)
(36) como medida de prevencion para la pérdida de funcion renal; sin embargo,
actualmente la seguridad, idoneidad y eficacia de la dieta baja en proteinas esta en
discusion, especialmente debido a la posible repercusion en el estado nutricional de esos
pacientes asi como las posibles consecuencias para el futuro. Posteriormente, una vez

iniciada la terapia renal sustitutiva, la cantidad de ingesta proteica recomendada es
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elevada drasticamente hasta valores de 1.2 - 1.4 g/kg/dia, es decir casi dos veces mas
alta que la dieta hipoproteica recomendada en el estadio previo, generando de esta
manera dificultad en el cumplimiento tanto de una como de la otra. De hecho, un
estudio reciente muestra que mas de la mitad de los pacientes en didlisis tienen una
ingesta diaria de proteinas insuficiente (<1.0 g / kg / dia) medida por nPCR (37). Dado
que la ingesta proteica insuficiente se ha asociado con pobres resultados en pacientes
con ERC (37), varios esfuerzos se han centrado en el incremento de la misma. Posibles
estrategias para incrementar la ingesta proteica en estos pacientes cuando el consejo
dietético no es suficiente, incluyen la administracion de comidas con alto contenido
proteico durante la didlisis asi como la prescripcion de suplementos nutricionales orales
altos en proteinas. Esta estrategia se analizard méas en detalle en el capitulo
intervenciones nutricionales.

Sin embargo es necesario tener en cuenta que una elevada ingesta proteica genera
complicaciones adicionales como una alta carga de fésforo y potasio, mayor riesgo de
acidosis metabolica, y una tendencia al incremento en la ingesta hidrica, por lo que la

idoneidad de estas intervenciones atn no esta del todo clara.

Restriccion de fosforo

El control de los niveles de fosforo en pacientes en didlisis es considerado uno de los
aspectos mas dificiles del tratamiento médico. Tradicionalmente, la restriccion estricta
de fosforo en la dieta ha sido considerada uno de los pilares del tratamiento, sin
embargo, es un hecho ya conocido que controlar el foésforo en suero mediante la
restriccion de la ingesta de proteica puede generar mas complicaciones que beneficios,
entre estos un incremento en la mortalidad. En un estudio de la cohorte HEMO, Lynch y
colb. (38) encontraron que mientras mas restrictiva fue la ingesta de fosforo
recomendada, peores fueron los marcadores de estado nutricional y mayor fue la
necesidad de suplementacion nutricional. Ademads, el grupo de pacientes que no
restringieron el fosforo presentd una tendencia a una mejor supervivencia (HR 0,86, IC
del 95%: 0,61 a 1,22) en comparacidon con la categoria mas restrictiva de ingesta de

fosforo (Figura 4).
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Figura 4. Cociente de riesgo (HR) para todas las causas de mortalidad entre las
categorias de fosforo prescrito de la dieta. Para cada modelo, el grupo de prescripcion
dietética de fosforo (PDP) <870 mg / dia ha sido usada como categoria de referencia.
Tomado a partir de (38).

Por otro lado, es evidente que la hiperfosforemia en si misma asocia a una mortalidad
mayor (39). Por lo que el conocer el ratio fésforo/proteina (P/P) de los alimentos es
esencial a la hora de proporcionar consejo dietético a los pacientes en didlisis. En 2013,
el grupo de la Dra. Guillermina Barril del Hospital de la Princesa, publico unas tablas
muy detalladas con la relacion P/P de los alimentos comunes consumidos por la

poblacion espafiola (40).

Restriccion de potasio

Las restricciones de potasio en la dieta son a menudo implementadas durante las
primeras etapas de la ERC, y se refuerzan en la mayoria de los pacientes en transicion a
enfermedad renal terminal, sobre todo en pacientes en hemodialisis. Tanto la hiper
como la hipokalemia estan asociados con un mayor riesgo de mortalidad en HD (41).
Noori y colb. (42) encontraron que los pacientes en HD con mayor ingesta de dietética
de potasio presentaron también mayor ingesta caldrica, proteica y de fosforo. Ademas,

una carga de potasio mas elevada en la dieta se asocid de forma progresiva con mayor
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mortalidad, independientemente de los niveles séricos de potasio. A pesar de esto, es
necesario recordar que muchos alimentos ricos en potasio tales como frutas y verduras
frescas, zumos recién exprimidos, legumbres y granos son considerados "cardio-
saludables"; por ello, una de las hipotesis en discusion es si la dieta baja en potasio de
los pacientes en hemodidlisis podria contribuir al desarrollo de enfermedad
cardiovascular, altamente prevalente en esta poblacion (43); siendo necesaria hoy por

hoy mayor investigacion en este sentido.

Como conclusion, muchas de las restricciones presentes en las dietas renales
contradicen las recomendaciones actuales para una alimentacion saludable en la
poblacion general. El bajo consumo de fuentes naturales tales como frutas y verduras
frescas debido a la restriccion dietética impuesta podria estar asociado también con una
ingesta insuficiente de antioxidantes vitaminas E, C y carotenoides. A pesar de que
limitar la ingesta de sodio, fosfato, potasio, y liquidos en la dieta previene importantes
complicaciones en los pacientes en didlisis, los problemas surgen cuando estas
restricciones no son acompaiados con un asesoramiento adecuado sobre la eleccion de
alimentos alternativos y / o estrategias para asegurar la ingesta adecuada de nutrientes.
Los nefrologos dedicados a la practica clinica deben tener en cuenta que las
restricciones dietéticas severas pueden causar mas dafo que beneficio, y que se debe

proporcionar un asesoramiento nutricional especializado a los pacientes de dialisis.

c. Alteraciones en los 6rganos implicados en la ingesta de nutrientes

La salud oral y la enfermedad periodontal

La salud bucal es un problema importante de muchas enfermedades crénicas. Los
pacientes con ERC presentan diversos cambios en la cavidad oral como xerostomia y
modificaciones en la flora microbiana (44). Estas condiciones, junto con el deterioro de
la inmunidad, la mala higiene oral y la desnutricién aumentan la incidencia de
periodontitis y otras manifestaciones de mala salud bucal (45). Aunque la salud de la
cavidad oral se suele pasar por alto, la mala salud oral en pacientes con ERC se ha
asociado con consecuencias sistémicas como infecciones, complicaciones

ateroscleroticas y DPE (46). Varios estudios han demostrado que los pacientes con
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periodontitis tienen niveles elevados de proteina C reactiva, por lo que se piensa que la
enfermedad periodontal puede ser un importante contribuyente a la inflamacion crénica
local y sistémica observada en la ERC (47). Dado que los problemas de salud bucal
podrian constituir una fuente permanente de inflamacion y a su vez de malnutricion, la
mala dentadura y otros signos de mala salud oral deben ser un signo de alarma incluso
en etapas tempranas de la ERC. Lo que falta por determinar es si una mejoria en la
salud oral y la disminucion de periodontitis lograria reducir el riesgo de inflamacion,

infecciones, DPE y complicaciones aterosclerdticas en la ERC.

Sobrecrecimiento bacteriano y alteracion de la flora intestinal

La uremia genera profundas alteraciones en la flora microbiana intestinal, llamada
también disbiosis gastrointestinal, y provoca deterioro en la estructura y funcion de
barrera del epitelio intestinal (48). Las causas responsables de estos trastornos estan
relacionados con la uremia per se, pero también con otras condiciones cominmente
observadas como la sobrecarga hidrica, la ingesta de fibra en la dieta, el uso frecuente
de antibidticos, el transito colénico lento, la acidosis metabodlica, el edema de la pared
intestinal, y la ingesta de hierro oral. Asimismo, las alteraciones de la flora microbiana
intestinal en la ERC estan relacionados con la inflamacién sistémica y la acumulacion
de toxinas urémicas derivadas del intestino. Algunas de las toxinas urémicas generados
por las bacterias del colon incluyen alfa-fenilacetil-L-glutamina, 5-hidroxiindol,
glucuroénido de indoxilo, sulfato de p-cresol y sulfato de indoxilo (49). Se cree que estas
toxinas podrian desempefiar un papel en la progresion de la enfermedad renal y en la
patogénesis de la enfermedad cardiovascular acelerada y otras numerosas
complicaciones asociadas a la enfermedad renal (50). En este sentido, el uso de pre /
probioticos con el fin de atenuar el desequilibrio en la microbiota se ha propuesto como
una intervencion adecuada para reducir al minimo la inflamacién en este grupo de

pacientes (51).

d. Depresion

Los sintomas depresivos se asocian con peores resultados clinicos y una mortalidad

mayor en pacientes con ERC, la igual que en otros grupos de pacientes, y estos aparecen

con mayor frecuencia a medida que se reduce la funcion renal (52-54).
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En los pacientes en didlisis, los sintomas depresivos parecen empeorar en paralelo a un
aumento de los niveles de IL-6 (55-57). Ademas, ocho semanas de tratamiento con
fluoxetina en pacientes en HD con diagnostico de depresion, consiguid una disminucion
significativa de los niveles de IL-1p en suero (58). La depresion puede sin duda llevar a
fatiga (59) y a la falta de voluntad para comer (27), contribuyendo asi al circulo vicioso

de la anorexia, la inactividad fisica y el DPE.

e. Incapacidad para obtener o preparar alimentos

La inseguridad alimentaria, entendida como la disponibilidad limitada o incierta de
alimentos nutricionalmente adecuados e inocuos, o la capacidad limitada o incierta de
adquirir alimentos aceptables de una manera socialmente aceptable, ha sido descrito
como un factor predictor de mal estado nutricional (60). La inseguridad alimentaria
puede desarrollarse en situaciones en las que los ingresos econdmicos son limitados
para la compra de cantidades adecuadas de alimentos, o debido a la falta de capacidad
fisica para preparar o comprar articulos de comida, y/o falta de transporte adecuado
hacia las tiendas de alimentos (61). Los pacientes en HD poseen caracteristicas que
representan factores de riesgo para la inseguridad alimentaria (ingresos limitados y el
alto costo de los medicamentos, las condiciones debilitantes que los hacen a menudo
dependientes de otras personas para el transporte a los centros de didlisis y tiendas de
alimentos) (62). Hasta el momento, unicamente un estudio que conozcamos ha evaluado
sistematicamente la relacion entre la inseguridad alimentaria y el estado nutricional en
pacientes en HD (62). Aunque el estudio incluia a 98 pacientes en HD, no se pudo
demostrar la existencia de una asociacion entre la inseguridad alimentaria y el estado
nutricional definido por VGS. Sin embargo encontraron que la prevalencia de
inseguridad alimentaria fue mayor en los pacientes en HD comparada con la media
nacional (16.3% frente a 12.9%)).

Estos resultados deberian alentar a los profesionales de la salud renal a evaluar el estado
de la inseguridad alimentaria de los pacientes en HD utilizando las medidas adecuadas
con el fin de crear y ofrecer programas destinados a proporcionar asistencia alimentaria

y nutricional a esta poblacion vulnerable.
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2.2.2. Hipermetabolismo

a. Gasto de energia incrementado

El gasto energético total (TEE, proveniente del término en lengua anglosajona Total
Energy Expenditure) se define como la suma de a) el gasto energético basal o de reposo
(REE, Resting Energy Expenditure), b) el efecto térmico de los alimentos, c) el gasto de
energia para la actividad fisica (EEPA, Energy Expenditure for Physical Activity), d) la
termorregulacion, y e) la energia gastada en la creacion de nuevos tejidos y en la
produccion de leche. Entre estos factores, el REE contribuye a tanto como un 60% a
75% del gasto energético total (63). Diversos estudios han descrito que los pacientes en
dialisis (HD y PD) presentan un REE significativamente mayor que los controles sanos,
emparejados por sexo, edad, indice de masa corporal (64). Son varios los factores que
han sido asociados con un aumento en el REE, entre los que destacan la presencia de
comorbilidades, las alteraciones endocrinas, la inflamacion y la pérdida de funcion renal
residual (25). Asimismo, otros estudios han demostrado que el REE aumenta entre un
12% a 20% en pacientes con ERC durante el procedimiento de HD (65), indicando el
importante aumento de metabolismo que sufren los pacientes durante la sesion de

dialisis.

b. Inflamacion

La inflamacion, un problema prevalente en los pacientes con ERC (presente en mas del
50% de los pacientes) (66), parece ser un colaborador importante en el DPE tanto por
mecanismos directos e indirectos de proteodlisis muscular, como por su influencia sobre
el resto de factores etioldgicos de este complejo sindrome. Desde un punto de vista
fisiologico se ha descrito que la IL-6 per se puede estimular la degradacion de proteinas
musculares y promover la pérdida de masa muscular en pacientes con cancer (67, 68) y
en pacientes urémicos (69). Por otro lado, las diversas anomalias metabodlicas presentes
durante la respuesta inflamatoria, como la fiebre y el elevado consumo de oxigeno
suponen un aumento en el consumo de energia, que en ocasiones representa hasta un

15% del gasto energético diario (70).
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Algunos estudios en pacientes con ERC han mostrado repetidamente asociaciones entre
marcadores inflamatorios y marcadores de masa muscular (69). Wang y colb.
describieron que la masa muscular de pacientes en HD guardaba una relacioén inversa
con los valores de IL-6 y PCR séricos, incluso después de ajustarla por edad y sexo
(71). Ademas en otro estudio similar, la pérdida de masa muscular durante un periodo
de 1 afio en HD se asoci6é con concentraciones de IL-1B superiores (72). Estos datos
corroboran el posible papel jugado por las citoquinas en el desarrollo de DPE y en el

catabolismo muscular (73).

c. Desordenes endocrinos

El rifion es un modulador clave de la funciéon endocrina y una diana importante para la
accion hormonal. Como consecuencia directa, el estado urémico esta asociado con
anormalidades en la sintesis o accion de gran ntimero de hormonas (74), las cuales
propician un desequilibrio de la capacidad anabolizante del organismo. Existen datos
que sugieren que este desequilibrio hormonal puede contribuir o agravar el DPE. Asi, se
observa un descenso de los niveles séricos o resistencia a la acciéon de hormonas
anabolicas (insulina, hormona de crecimiento, IGF-1, testosterona, hormonas tiroideas)
y un aumento en algunas hormonas catabdlicas (glucagdén y hormona paratiroidea) en

los pacientes en didlisis.

Resistencia a la insulina en la ERC

La resistencia a la insulina predispone a la pérdida de masa muscular por la disminucién
de la accion anabdlica de esta. Se ha observado un aumento significativo de la
degradacion de proteinas del musculo esquelético en pacientes con diabetes tipo 2 en
HD (75), asi como una pérdida acelerada de masa magra en el primer afio de

tratamiento con HD en pacientes diabéticos incidentes (76).

Hormonas tiroideas

La ERC per se produce alteraciones en las hormonas tiroideas incluso en ausencia de un
trastorno tiroideo intrinseco subyacente (77, 78). Este trastorno esta presente en

aproximadamente un 25% de los pacientes con ERC (79) y se caracteriza por niveles de
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triyodotironina libre (FT3) y total (T3) disminuidos acompafiado de niveles de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) habitualmente normales. Tradicionalmente, la
disminucién en la concentracion plasmatica de T3 se ha interpretado como un intento
del organismo de conservar las reservas de energia mediante la reduccion de la tasa
metabodlica. Aunque, esta condicion de T3 baja se ha asociado con resultados adversos
en pacientes en con ERC (80, 81), su influencia directa en la etiopatogenia del DPE

requiere una investigacion mayor.

Hormonas sexuales

El hipogonadismo, definido por la deficiencia de testosterona, es un trastorno endocrino
comun entre los hombres sometidos a dialisis, con una prevalencia que oscila entre el
35-50% segun estudios recientes (82-84). La testosterona es una hormona esteroidea
que cumple una importante funcién anabdlica, influyendo entre otras cosas en el tamafo
y fuerza de la masa muscular (85). La testosterona aumenta la masa muscular mediante
multiples mecanismos incluyendo la diferenciacion de células madre pluripotenciales
hacia el linaje miogénico, asi como, la estimulacion de la sintesis de proteina muscular
y la inhibicién de la degradacion de proteinas del musculo (85). En la poblacion general
la deficiencia de testosterona que acompana al envejecimiento se ha relacionado con
una disminucién en el rendimiento fisico y su consiguiente limitacion de la movilidad
(86), sin embargo, las implicaciones clinicas de hipogonadismo entre los pacientes de
didlisis no estan del todo caracterizadas. En los pacientes con ERC no en dialisis, la
testosterona endogena es un fuerte determinante tanto de masa muscular como de fuerza
(87). En pacientes en dialisis el hipogonadismo se ha relacionado con la necesidad de
dosis mas altas de eritropoyetina, menor masa muscular y una actividad fisica mas
pobre (88).

A pesar de esto, no esta claro si la suplementacion de testosterona ejerce una influencia
en la funciébn muscular mas alld de sus efectos sobre la masa muscular. Algunas
intervenciones han probado los efectos de la suplementacion de testosterona en dosis
suprafisiologicas en pacientes en HD (hombres y mujeres) que presentan niveles de
testosterona normales o desconocidas, encontrando un aumento en la masa muscular
(89, 90). Sin embargo, otros estudios no encontraron ninguna mejora apreciable en el
rendimiento fisico asociado a este aumento en el anabolismo. En todo caso es necesario

resaltar que el periodo de intervencion (3 meses) puede haber sido demasiado corto para
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discernir esto. Asimismo, ningtn estudio ha abordado el impacto que la restauracion de
hipogonadismo puede tener en la mejora o el mantenimiento de la masa muscular en

esta poblacion de pacientes sometidos a un entorno de fuerte catabolismo (25).

2.2.3. Acidosis metabdlica

La acidosis metabdlica es una consecuencia del empeoramiento progresivo de la
capacidad de buffer del rifion, en combinacién con otros factores como el uso de
selevamer (91), una baja concentracion de lactato en el liquido de dialisis (35
mmol/L)(92) o una baja ingesta proteica (93). No obstante es necesario recordar que
varios estudios con pacientes en didlisis han demostrado que un grado leve de la
acidosis metabolica en estos pacientes tratados esta asociado con un mejor estado
nutricional y una mayor ingesta de proteinas; mientras que paraddjicamente, los
pacientes con mayores concentraciones de bicarbonato sérico predidlisis tienen un peor
estado nutricional (94). Probablemente estos hallazgos se explican por la carga acida
que genera el mayor consumo de proteinas en la dieta.

La acidosis metabolica también puede ser indicativa de didlisis insuficiente o de falta de
adherencia al tratamiento. La acidosis metabolica en si misma es un estimulo importante
para el catabolismo proteico neto provocando la transcripcion a nivel muscular de
enzimas proteoliticas incluyendo las de la via ubiquitina-proteasoma (95, 96).
Asimismo, la acidosis metabolica tiene un efecto anti-anabolico, reduciendo la sintesis
de varias proteinas a nivel hepatico (97). Como consecuencia, la acidosis metabolica
contribuye al empeoramiento del estado nutricional en los pacientes en dialisis (98), y
probablemente, la correccion de la acidosis tiene efectos saludables en los parametros

nutricionales, aunque son necesarios mas estudios para dilucidar esta cuestion.

2.2.4. Comorbilidades y estilo de vida

a. La disminucion de la actividad fisica

Es un hecho conocido la gran comorbilidad que presentan muchos pacientes con ERC

en HD, que conlleva en muchos casos una limitacion en la movilidad.
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La disminucion de la actividad fisica probablemente juega un papel importante en la
etiologia del DPE y en la mortalidad cardiovascular asociada. Esta comprobado que los
pacientes en dialisis tienen un estilo de visa sedentario y este se ha asociado a peores
marcadores nutricionales, inflamatorios y de composicioén corporal (99, 100). De forma
general, los niveles de actividad disminuyen con la edad, aunque esta disminucion es
considerablemente mas rapida en los pacientes en didlisis respecto a controles
sedentarios (101). Curiosamente, una disminucién en la actividad fisica es evidente
desde las primeras etapas de la ERC, con una disminucion paralela al deterioro de la
funcion renal (102). Otros factores que contribuyen a la pobre actividad fisica son la alta
carga de comorbilidades, la depresion y aspectos fisicos relacionados con la técnica de
dialisis tales como las horas de inactividad durante las sesiones de HD. Aunque el
sedentarismo es un problema evidente en esta poblacion es un aspecto a menudo
descuidado en la practica clinica con asesoramiento generalmente insuficiente (103) y
con muy pocas instituciones ofreciendo programas de ejercicios estructurados (104). En
este sentido cabe resaltar que, diversos estudios han demostrado que la implementacion
de programas dedicados a aumentar la actividad fisica en los pacientes en didlisis
conlleva a una mejora de distintos parametros nutricionales y de composicion corporal

(89, 105) asi como de los pardmetros inflamatorios (106).

2.2.5. Consideraciones especificas de la técnica de dialisis

La influencia del procedimiento de didlisis en el estado nutricional de los pacientes de
dialisis se ejerce principalmente por una alteracion en el metabolismo de las proteinas.
Esto es debido no solo a la pérdida de nutrientes en el dializado, sino también a un
aumento en la degradacion y una disminucion en la sintesis de proteinas mediada por el

procedimiento de didlisis (107).

a. Pérdida de nutrientes en el liquido de dialisis y aumento del catabolismo
Durante la dialisis, ademas de la eliminacion de toxinas urémicas, también se ha

observado la eliminacion de aminodacidos, péptidos, y vitaminas solubles en agua; esto

puede variar en funcion del tipo de didlisis, las caracteristicas de la membrana y la
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reutilizacion de la misma (108) asi como el flujo sanguineo (flujos de sangre mas altos
se han asociado a menores concentraciones de albimina sérica) (109).

La albimina puede perderse en el dializado durante la didlisis (110). Dado que la
conveccion es la fuerza impulsora en la eliminacion de proteinas de bajo peso
molecular, la pérdida de albiimina y la eliminaciéon de toxinas urémicas de mayor
tamano es mas pronunciada a medida que aumenta la presion transmembrana.
Asimismo, en cada sesion de HD se pierden alrededor de 6-12 g de aminoacidos (111).
Llama la atencion que la cantidad de aminoécidos perdidos durante una sesiéon de HD es
similar o incluso mayor que el contenido de aminoécidos en los fluidos extracelulares
(aproximadamente 5-6 g, para un hombre de 70 Kg), a pesar de lo cual los niveles de
aminodcidos en plasma disminuyen solamente un 20 a 50% después de una sesion de
hemodialisis (108). Esto sugiere que otros 6rganos, tales como musculo esquelético o el
lecho esplacnico podrian ejercen un importante papel a la hora de mantener las
concentraciones de AA en sangre a expensas de su propio catabolismo.

Otros nutrientes también son filtrados durante la dialisis; por ejemplo, vitaminas
hidrosolubles (vitamina C y &cido fo6lico) (112-114). Aunque no existen pérdidas
significativas de minerales como zinc, cobre, aluminio, hierro o magnesio (115), con
frecuencia se ha descrito la existencia de deficiencia de algunos de los minerales

mencionados, especialmente zinc.

b. Inflamacion relacionada con la dialisis

Ademas de la inflamacion que acompafia a la ERC, los pacientes sometidos a terapia
renal sustitutiva estdn sujetos a otros potenciales factores de activacion de la
inflamacion. Entre los factores asociados con la técnica de dialisis en si se incluyen: tipo
de dialisis (116), frecuencia y duracién de la misma (117), membranas y soluciones bio-
incompatibles (118), reflujo del dializado (119, 120), accesos vasculares trombosados e
infecciones del catéter (121, 122). Otros factores tales como trasplantes de rifion fallidos
(123), endotoxemia (124, 125) y la sobrecarga de liquidos (126) también pueden influir

en el proceso inflamatorio en este grupo de pacientes.
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c. Pérdida de la funcion renal residual

La funcién renal residual (FRR) es reconocida como un importante marcador de
resultados en pacientes en didlisis peritoneal (PD) (127-129), desafortunadamente, el
impacto de la FRR en pacientes en HD no ha sido analizado en grandes cohortes,
probablemente debido a una tasa de disminuciéon de la FRR mas rapida y a su
contribucion relativamente menor en la depuracion total de solutos pequefios en
comparacion con los pacientes en DP (130).

El mantenimiento de la FRR se asocia con un mejor estado nutricional, reduccion de las
necesidades de eritropoyetina, mejor depuracion de potasio, y una mejor calidad de vida
(131-135). Estudios observacionales hasta la fecha han encontrado una asociacion entre
la FRR (incluso en minima cantidad) y la mejora en la supervivencia y la calidad de
vida tanto en pacientes en hemodialisis (HD) como en didlisis peritoneal (DP) (136,
137). Por otra parte, la pérdida de la funcion renal residual se ha asociado de forma
independiente con la reduccion en la ingesta calodrica, proteica y de micronutrientes
(138, 139). Asimismo, la perdida de FRR se ha puesto en relacién con un aumento de la

inflamacion y del metabolismo basal (140).

2.3. Marcadores nutricionales en la enfermedad renal cronica

Tal y como se describe previamente, el alto valor predictivo de la malnutriciéon en
pacientes en cualquier estadio de ERC, hace que su diagndstico preciso sea muy
importante. Sin embargo, como sucede con la definicién de la malnutricién, no existen
métodos estandar para su deteccion y diagnostico. Las medidas de ingesta dietética,
herramientas de valoracion de la composicién corporal, los sistemas de puntuacion
nutricionales y los valores de laboratorio estan disponibles y se utilizan con frecuencia
para evaluar el estado nutricional en pacientes con ERC. Sin embargo, el diagnostico de
DPE en pacientes sometidos a didlisis es un reto, dada la complejidad de su
fisiopatologia y los numerosos compartimentos corporales afectados al mismo tiempo.

Trataremos de dar una vision en conjunto de los marcadores mas utilizados en dialisis.
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2.3.1. Parametros bioquimicos

Los parametros bioquimicos utilizados en la evaluacion del estad nutricional son
constituyentes de la sangre o de la orina que se pueden usar para estimar la ingesta de
nutrientes o el estado nutricional (141). Se han descrito y propuesto diferentes
marcadores bioquimicos para la evaluacion del estado nutricional en pacientes con
ERC; sin embargo es importante tener en cuenta que los marcadores bioquimicos estan,
en general, influenciados por la sobrecarga de volumen, la retencion urémica, la funcion
renal residual y la terapia de didlisis (pérdidas en el dializado). Por lo tanto es
importante interpretar los mismos con cautela y junto con otras herramientas que
aporten informacion complementaria. Las medidas aisladas pueden utilizarse como
herramientas de cribado, mientras que los cambios temporales en cortos periodos de
tiempo pueden ayudar a identificar el DPE subyacente. Los marcadores bioquimicos no
deberian usarse aisladamente para evaluar el estado nutricional de los pacientes, sino
como parte de una bateria de técnicas complementarias.

Histéricamente, la determinacion en suero de los niveles de proteinas de sintesis
hepatica (albimina, transferrina y prealbumina) ha sido utilizada en la practica clinica
para el diagnostico del estado nutricional; sin embargo en la actualidad existe un serio
debate en relacion a si estas moléculas reflejan puramente el estado nutricional, o son
mas bien el resultado de otras condiciones concomitantes como la inflamacion,
comorbilidades y otras que pueden llevar a la confusion y el nihilismo diagnostico y
terapéutico (142). A continuacion revisaremos los marcados bioquimicos utilizados con

mayor frecuencia en el contexto de la enfermedad renal.

a. Albumina

Entre los parametros de laboratorio la albiimina es sin duda el usado con mayor
frecuencia. La albumina es una proteina soluble en agua y con carga negativa (peso
molecular 65 kD) que se sintetiza en el higado. Doce a 25gr de albumina son
sintetizados diariamente por el higado, lo que representa aproximadamente el 40% de la
sintesis hepatica de proteinas totales (143). Las funciones de la albimina incluyen el
mantenimiento de la presion osmotica y el transporte de una gran variedad de moléculas
circulantes (144). Sus niveles séricos estan determinados por las tasas de sintesis y

secrecion hepdtica, los intercambios entre los compartimientos intravascular y
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extravascular, la absorcion linfatica, las alteraciones en el volumen de distribucion
(incluyendo hemodilucion), la degradacion de proteinas, y las pérdidas corporales
(143); algunas de estas son condiciones que a menudo acompafian a la ERC. También
otras situaciones frecuentes, como la acidosis metabolica cronica (145) y la inflamacion
ocasionada por enfermedades concurrentes, influyen profundamente en la sintesis de
albumina .

Como se ha descrito previamente, la albumina sérica tiene un alto valor pronostico
(prediccion de la mortalidad), pero su valor en el diagnostico del DPE debe interpretarse
con cuidado debido a que actia como un reactante de fase aguda negativo y su
produccion esta disminuida en los estados inflamatorios (146, 147). Por lo tanto, no esta
claro en qué medida los niveles bajos de albimina sérica, o su disminucion en el
tiempo, son el resultado de una ingesta nutricional insuficiente o reflejan un aumento
del catabolismo corporal, pérdidas proteicas o a una combinacion de éstos. En este
sentido, algunos autores han sefialado que la albimina sérica representa un marcador
nutricional deficiente argumentando que, en general, los niveles de albumina sérica en
la poblacion general caen sélo cuando el estado de salud es critico y que diferentes tipos
de intervenciones nutricionales han fracasado repetidamente en mejorar los valores de

albumina (148).

b. Prealbumina

La prealbumina sérica, también conocida como transtirretina (TTR), es una proteina
visceral no glicosilada con una masa molecular de 55.000 daltons y una estructura
tetramérica (149), cuya funcion principal esta relacionada con su capacidad de union al
retinol y el transporte de la tiroxina (T4). La prealbiumina también es considerada una
proteina de fase aguda inversa. Es producida por el higado, y su sintesis estd influida
por la disponibilidad de triptofano, el nitrogeno, el aporte de energia y la ingesta de
zinc. El sitio principal de la degradacion de prealbumina es el higado, seguido por la
masa muscular, la piel y los rifiones. A nivel renal, la prealbimina es filtrada por el
glomérulo para posteriormente ser reabsorbida a nivel tubular al igual que sucede con la
albumina (150). A diferencia de la albimina, la vida media de la prealbtimina es mucho
mas corta (2-3 dias frente a 14-20 dias), y su reserva corporal total es considerablemente

menor. Entre sus ventajas como marcador nutricional, se ha descrito que los niveles de
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TTR séricos son sensibles a los cambios en las reservas de proteinas viscerales, se
correlacionan con la masa muscular, y no se ven afectados por el estado de hidratacion.
Se ha descrito que los valores de prealblimina disminuyen progresivamente con la edad
a partir de los 40 afios). Ademds de la desnutricion y la insuficiencia renal, las
principales circunstancias patolégicas que interfieren con la sintesis y las
concentraciones séricas de prealbimina son la insuficiencia hepatica, la inflamacion y,
en menor grado, el hipertiroidismo (150).

Una reduccién en los niveles de prealbimina es el indicador de laboratorio mas
temprano de un estado nutricional deficiente, y se ha convertido en uno de los
marcadores preferido para el diagnostico de malnutricion en pacientes con
enfermedades cronicas (151). Expertos de diferentes campos clinicos (insuficiencia
renal, cirugia cardiaca y cancer de ovario) han establecido que concentraciones de TTR
alrededor de 180 a 200 mg/L deben considerarse como el limite por debajo del cual se
pueden esperar complicaciones graves y aumento de la mortalidad. Asimismo, valores
por debajo de 100 a 110 mg/L probablemente reflejan el agotamiento de los depositos
de masa magra e indican un mal pronostico (152).

En estudios con pacientes en dialisis, los niveles de prealbimina se han relacionado con
otros parametros de evaluacion nutricional apoyando su uso, por ejemplo con medidas
de ingesta caldrica y proteica, asi como con medidas de reserva grasa y masa corporal
magra. También, se ha demostrado que niveles séricos de prealbiimina menores de 30
mg/dL estan asociados con un riesgo morbilidad y mortalidad aumentada en estos
pacientes (149), demostrandose ademas que su valor predictivo es independiente al de la

albumina sérica.

¢. Otros marcadores bioquimicos

Colesterol

El colesterol es uno de los componentes estructurales mas importante de las membranas
celulares; pudiendo obtenerse de la dieta, ademads de ser sintetizado de manera endogena
(153). La homeostasis del colesterol es gobernada por la interaccion entre la absorcion,

sintesis, excrecion y conversion del colesterol en acidos biliares o como precursor de las

hormonas. Esta homeostasis esta controlada por un lado por factores internos como la
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genética, el peso corporal, factores endocrinos, etc. Y, por otro, por factores externos
tanto nutricionales como terapéuticos (154).

En la poblacién general, la hipercolesterolemia promueve la aterosclerosis y es un
conocido factor de riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular secundaria a
enfermedad coronaria. Estudios en animales han demostrado que la sintesis del
colesterol se incrementa con la ERC (155), y a diferencia de la poblacion general,
niveles de colesterol reducidos se han asociado con pobres resultados clinicos
especialmente en la poblacion en didlisis (156). Hallazgos similares se han encontrado
también en otras enfermedades cronicas como la insuficiencia cardiaca crénica (ICC)
(157).

Los niveles reducidos de colesterol sérico (<100 mg/dL) se incluyen como parte del
diagnostico de DPE y probablemente representa uno de los criterios diagndsticos mas
controvertidos del mismo, especialmente debido a la discrepancia con la poblacion
general. Tampoco esta claro si los niveles de colesterol séricos bajos son consecuencia
de una pobre nutriciéon o por ejemplo una consecuencia indirecta de la inflamacion.
Estudios in vitro han implicado al TNF-a en la etiologia de hipocolesterolemia de
origen inflamatorio, a través de mecanismos como una menor produccion de
lipoproteinas a nivel hepatico y el aumento de la actividad del receptor de LDL (158).
En cualquier caso cabe resaltar que el colesterol, especialmente el HDL, ademas de
actuar como un marcador nutricional ha demostrado tener otras funciones de proteccion,
como la disminucién de la produccion de citoquinas inducida por lipopolisacaridos
bacterianos (159), lo que podria justificar el alto indice de mortalidad entre los pacientes

con niveles mas bajos de colesterol.

Creatinina

La creatinina es una sustancia derivada de la degradacion de la creatina a nivel de las
células musculares, siendo por lo tanto un marcador indirecto de la masa muscular. Su
produccion suele tener un ritmo constante y al parecer no se ve afectada por la
inflamacion lo que la convierte en un atractivo marcador nutricional. La determinacion
de creatinina plasmatica se incluye dentro de las pruebas de rutina realizadas en
pacientes con ERC; ademas es altamente disponible y relativamente barata en
comparacion con otros biomarcadores. No obstante, la precision y la reproducibilidad

de la creatinina sérica como medida indirecta de la masa muscular no es muy precisa, la
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evolucion temporal de la creatinina sérica puede considerarse un sustituto de la masa
muscular en pacientes con ERC terminal siempre que la funcién renal residual este
ausente o sea minima (160, 161).

Estudios recientes indican que la reduccion de los niveles de creatinina en pacientes
sometidos a hemodialisis, a la inversa de lo esperado, se asocian con menor masa
muscular, malnutricién y mayor mortalidad (162). También se han observado bajos
niveles de creatinina y proporciones de urea/creatinina mayores en los pacientes de
hemodialisis de edad avanzada en comparacion con los més jovenes y en aquellos con
peor estado nutricional en comparacion con aquellos con estado nutricional normal

(163).

2.3.2 Evaluacion de la composicion corporal

La evaluacion de la composicion corporal, es parte fundamental de la valoracion
nutricional. La importancia de la composicion corporal en los resultados de los
pacientes con ERC, especialmente en aquellos sometidos a terapia renal sustitutiva, ha
ganado relevancia en los ultimos afios donde se ha establecido que tanto la masa magra
como la masa grasa tienen relacion con la supervivencia a largo plazo (164). Varios
estudios han demostrado que la masa muscular (tanto la cantidad como la funcion)
representa uno de los indicadores nutricionales mas sélidamente relacionados con la
supervivencia en todo el espectro de la ERC (165), siendo considerada uno de los
factores principales para el diagndstico de DPE. Més recientemente, la masa grasa ha
demostrado ser un factor influyente en los resultados de este grupo de pacientes (166):
por un lado, el exceso de masa grasa se ha asociado con efectos nocivos en la salud
como aumento de la inflamacion y de la enfermedad CV; por otro lado, valores de grasa
corporal total por debajo de 10% forman parte del diagnostico de DPE y se consideran

deletéreos para la salud.

En la actualidad, son varias las técnicas disponibles para la valoracion de la
composicion corporal, y varian desde formulas simples a técnicas complejas (167).
Estas ultimas, debido a su dificultad de realizacion y escasa disponibilidad hacen que no
sean aplicables en la practica clinica. Teniendo en cuenta que la simplicidad y la
disponibilidad son las caracteristicas preferidas en los entornos clinicos, a continuacion

describimos las técnicas mas comtinmente empleadas en este campo.
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a. Indice de masa corporal (IMC)

El indice de masa corporal (IMC) es un valor derivado de la masa (peso) y la altura de
un individuo y representa una medida de la grasa corporal que se aplica a hombres y
mujeres adultos. Su formula es IMC = peso en kilos / (altura en cm)®.

Este indice se considera uno de los pilares de la evaluacion nutricional en la poblacion
general asi como en la poblacion con ERC. Ademas su disponibilidad hace que sea una
herramienta de monitorizacién simple, muy extendida, y facil de usar. Sin embargo,
mientras que el IMC representa una excelente herramienta de estratificacion de riesgo
en la comunidad, su precision en enfermedades catabdlicas como la ERC es discutible.
Ademas, dado que el IMC puede estar muy fuertemente influenciado por el estado de
hidratacion, un factor dificil de controlar en los pacientes con ERC, algunos autores han
afirmado que el IMC probablemente sea una herramienta de evaluacion deficiente del
estado nutricional en este grupo de pacientes (168). Como deficiencia el IMC no es
capaz de discriminar entre la cantidad de masa grasa y la masa corporal magra. Por
ejemplo, un IMC alto no siempre significa el exceso de adiposidad y un IMC <30 kg/m”
no excluye la presencia de exceso de la misma tampoco.

Como ejemplo de esta situacion, Agarwal y colb. (29) en un estudio en 77 pacientes con
ERC no dializados en EE.UU., mostraron que el punto de corte de IMC> 30 kg/m’
clasifico inapropiadamente al 25% de los participantes en comparaciéon con la
pletismografia por desplazamiento de aire (considerada gold estdndar). Asimismo,
resultados de un estudio sueco incluyendo 284 pacientes prevalentes y 209 pacientes
incidentes en HD, mostraron que mas del 50% de los pacientes con exceso de
adiposidad medida por pliegue cutaneo fueron clasificados erroneamente al usar los
puntos de corte del IMC establecidos (169).

No obstante es necesario resaltar que un IMC bajo ha sido reportado de forma
consistente como un predictor de mal pronostico en pacientes en HD (170). Por lo tanto,
el uso de IMC en la evaluacion nutricional de los pacientes de dialisis parece valido,
aunque probablemente se deba utilizar en combinacién con otros marcadores

nutricionales.
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b. Antropometria

La antropometria comprende un conjunto de medidas que proporcionan una vision
general de la composicion del cuerpo humano, como los pliegues cutaneos,
circunferencias y dimensiones 0seas. Las medidas antropométricas describen el tamafio
del cuerpo, la gordura y la delgadez de los pacientes evaluados. En general estas
técnicas tienen bajo coste, son simples y faciles de usar, no son invasivas y estdn
relativamente libres de dolor, ventajas que hacen que su uso sea comun en la practica
clinica.

El uso de pliegues cutaneos como medida de estimacion de la grasa corporal se ha
convertido en una de las técnicas antropométricas mas comuinmente usadas en la
valoracion del estado nutricional. El objetivo principal de la medicion de los pliegues
cutaneos es estimar la cantidad y distribucion del tejido adiposo subcutaneo, el cual
varia con la edad, el género y el tipo de poblacion estudiada (171).

Al igual que con la mayoria de las técnicas utilizadas en la evaluacién de la
composicion corporal, existen algunas limitaciones asociadas a la medicion de pliegues
cutaneos. Estas limitaciones han sido bien documentadas e incluyen factores operador
dependientes asi como variaciones inter e intra-sujeto dificiles de controlar. De igual
manera la mediciéon en pacientes obesos puede ser complicada ante la dificultad de
palpar la interfaz de grasa/musculo dificultando la obtenciéon de mediciones

interpretables.

c. DEXA (absorciometria dual de rayos X)

Originalmente desarrollada para el andlisis del compartimento dseo, especialmente para
el estudio clinico de la osteoporosis, es una técnica que en los ultimos afios ha sido
utilizada como un método potencial de referencia para la evaluacion de la composicion
corporal. Mediante esta técnica la composicion corporal se determina midiendo la
atenuacion diferencial del hueso, grasa y tejido magro (rica en agua) con el uso de haces
radioldgicos de baja y alta energia (70 kVp y 140 kVp). Entre sus ventajas se describen
la facilidad y rapidez de su uso, una exposiciéon minima de radiacion (5 mrem) y la total
ausencia de dolor o molestias relacionadas con la técnica. DEXA es un método
conveniente para la medicién de la composicion corporal en individuos sanos, y con

potencial para el uso en pacientes en dialisis. Una de sus principales limitaciones,
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importante en pacientes con ERC, es su incapacidad para diferenciar entre el agua
intracelular (ICW) y el agua extracelular (ECW) (172). Asimismo es necesario tener en
cuenta que al igual que sucede con el resto de técnicas con mediciones indirectas de la
composicion corporal (incluyendo la bioimpedancia), DEXA esta disefiada para
individuos sanos, en los que los supuestos de los pardmetros de composicion corporal se

consideran estaticos (173).

d. Bioimpedancia

El andlisis de bioimpedancia eléctrica (BIA) se ha convertido en una técnica muy
utilizada para la valoraciéon de la composicion corporal y la estimacion del agua
corporal. Esta ha sido ampliamente valorada por su cardcter no invasivo, seguridad,
facilidad de uso, portabilidad y costo relativamente bajo en comparacion con otros
métodos disponibles.

La BIA estd basada en la oposicion del cuerpo al paso de una pequeia corriente
eléctrica alterna, y es el resultado de dos componentes: la resistencia al paso de la
corriente y la reactancia, que determina la capacidad de las células para almacenar
energia (174).

En funcidn de la frecuencia de la corriente alterna aplicada, la BIA puede clasificarse en
mono-frecuencia (50 kHz) y multifrecuencia (entre 5 y 1.000 kHz), siendo esta ultima
capaz de diferenciar las proporciones de fluido intracelular y extracelular.

En los pacientes en didlisis la BIA se ha considerado como una herramienta de gran
utilidad en la practica clinica, donde es usada tanto para el control de la hidratacion
como para la valoracion nutricional y su evolucion.

La BIA ha sido extensamente validada en poblaciones de sujetos sanos para la
valoracion de la composicion corporal, sin embargo existen algunas dudas en relacion a
la precision de estas medidas en poblaciones especiales, particularmente aquellos con
geometria anormal del cuerpo y/o con alteraciones en el balance hidrico (175).

Ademas, sigue estando poco claro si la bioimpedancia puede proporcionar estimaciones
del tejido magro total lo suficientemente precisas y significativas para identificar
apropiadamente las personas con problemas de desnutricion y/o para controlar
eficazmente los cambios en respuesta a las intervenciones nutricionales.

Debido a la cuestionable validez de las medidas (estimaciones) de masa magra y masa

grasa proporcionadas por la bioimpedancia, en los ultimos afios existe un creciente

39



INTRODUCCION

interés en la utilidad de los datos primarios de la misma, por su potencial para contribuir
a la evaluacion del estado nutricional més certera (175). Entre ellos, el angulo de fase

merece una atencion especial.

Angulo de fase

El angulo de fase es obtenido del arco tangente del ratio de la reactancia sobre la
resistencia, y traduce las principales caracteristicas de las membranas celulares,
incluyendo la capacitancia, integridad y permeabilidad, asi como el tamano global y la
hidratacion de las mismas. Un angulo de fase mas alto indica proporcionalmente mayor
reactancia para una resistencia dada, que ha sido interpretado como para mayor numero
de membranas celulares intactas. Por el contrario, un menor angulo de fase ha sido
interpretado como la pérdida celular y la disminucion de la integridad de las membranas
celulares (175). El reto principal de la utilizacion del dngulo de fase como medida de
evaluacion clinica es la falta de consenso sobre los valores de referencia para la
identificacion de la malnutricion.

Sin embargo, diferentes estudios han encontrado que valores menores de angulo de fase
se han relacionado con peores resultados y menor supervivencia en distintas
poblaciones de pacientes en dialisis (176, 177).

Es probable que investigacion adicional en este campo permita en un futuro estandarizar
los valores de angulo de fase para ser utilizados como un parametro de evaluacion

nutricional adicional de la practica clinica.

2.3.3 Sistemas de puntuacion nutricional

Dada la complejidad de los trastornos nutricionales observados en los pacientes en
dialisis, ciertos grupos de trabajo han propuesto que ningun parametro de forma
individual tiene capacidad de proporcionar un diagnostico certero y fiable de DPE
(178), razén por lo que ha sido propuesto el uso de sistemas de puntuacion
nutricionales.

Las escalas nutricionales mas utilizadas en la evaluacion del DPE en el paciente en
dialisis incluyen la valoracion global subjetiva (VGS) y el Indice Malnutricion-
Inflamacién (MIS en ingles) (179). Estas herramientas combinan informacion sobre la

historial del paciente (cambio de peso, problemas gastrointestinales, cambios en la
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ingesta dietética, capacidad funcional y en el caso de MIS algunos parametros
bioquimicos) con la exploracion fisica del paciente. La VGS difiere de MIS en que no
requiere el uso de pardmetros bioquimicos. Ambas herramientas han demostrado ser
importantes predictores de mortalidad en esta poblacion de pacientes (180). Son en
general faciles de implementar, pero es necesario sopesar sus limitaciones. En general
dependen de la pericia y entrenamiento del personal y por tanto es recomendable que la
misma persona realice las determinaciones, que en cierta medida son “subjetivas” y
dependen de la practica clinica. Por ello, pueden no ser muy sensibles a cambios en el

estado nutricional durante periodos relativamente cortos (6 meses).

2.4 Intervenciones nutricionales en pacientes en hemodialisis

Los esfuerzos dirigidos a corregir la malnutricién y la reduccién de la morbilidad y
morbilidad asociada a ésta deberian ser prioritarios en la practica clinica.

En el capitulo dos hemos descrito que la malnutricion en pacientes con ERC (DPE) esta
condicionada no solo por una deficiencia en la ingesta de nutrientes sino que también
implica un aumento en el catabolismo de las reservas corporales facilitado por factores
tales como la inflamacién y la técnica de didlisis. Si bien puede argumentarse que el
manejo de un sindrome tan complejo unicamente mediante un incremento en el aporte
nutricional puede ser insuficiente, la evidencia existente sugiere que las intervenciones
nutricionales (asesoramiento, suplementacion nutricional oral o parenteral, y otros) son

efectivas y pueden mejorar el estado nutricional de los pacientes en dialisis (181).

2.4.1 Aspectos generales

Una amplia evaluacion nutricional, dietética, y de apetito es obligatoria como parte de la
atencion integral de los pacientes de didlisis, lo que nos permitira la identificacion de
posibles problemas médicos, psicologicos o sociales que podrian afectar el estado
nutricional (182).

Asimismo es necesario recordar que la prescripcion de una dosis de dialisis adecuada, el
tratamiento de la acidosis metabolica, el control de la sobrecarga de volumen y el
tratamiento de las comorbilidades, asi como la erradicacion de las posibles causas de la
inflamaciéon (ej. uso de catéteres venosos centrales) tanto como sea posible es

fundamental para alcanzar una mejoria en el estado nutricional.
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En pacientes desnutridos, se recomiendan sesiones cortas de HD diarias o didlisis
nocturnas largas como tratamiento adyuvante durante 6-12 meses (183). El efecto
positivo de esta estrategia parece estar relacionado con una menor sobrecarga hidrica,
menor necesidad de medicamentos y restricciones en la dieta, mejor control de la
presion arterial y fosfato. Ademas, el aumento en el nimero de sesiones de didlisis a
través de la hemodialisis diaria de corta duracion o hemodialisis nocturna (HD) ha

demostrado ser 1til para mejorar el apetito y la ingesta de alimentos (184, 185).

2.4.2 Consejo dietético

Un soporte nutricional adecuado puede mantener y/o corregir las reservas corporales y
mejorar el estado nutricional.

La ingesta recomendada de energia y proteinas para los pacientes en HD es de 30-35
kcal’kg/dia y 1.2 g de proteina/kg/dia, respectivamente (183), cifras que de forma
frecuente no son alcanzadas por los pacientes en didlisis (186). Entre la opciones
terapéuticas propuestas, el asesoramiento dietético realizado por personal capacitado se
ha mostrado como una estrategia util en pacientes en didlisis. En un estudio de
intervencion longitudinal multicéntrico con 6 meses de seguimiento y 731 pacientes en
HD en 34 unidades de dialisis en Portugal, los autores encontraron un aumento
significativo en el porcentaje de pacientes con una tasa de catabolismo proteico
normalizado (nPCR) >1 g/kg/dia, de 66.5% a 73.5% (p = 0.002) (187). Asimismo
encontraron una disminucion significativa en la prevalencia de la hiperkalemia,
hipofosfatemia y también una mejora en la relacion de Ca/P (187). Resultados similares
se han observado en otros estudios (188, 189).

Esta evidencia apoya la ejecucion de estrategias nutricionales preventivas, incluido el
asesoramiento nutricional adaptado a cada etapa de la ERC y la modalidad de dialisis,
para reducir y/o prevenir la malnutricién y algunas de las condiciones de DPE y pone de
relieve la importancia de que las unidades de dialisis, aseguren el acceso al

asesoramiento dietético para todos sus pacientes.
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2.4.3 Suplementos nutricionales orales

La suplementacion nutricional oral ha sido descrita como una estrategia terapéutica
valida para mejorar el estado nutricional en diferentes condiciones clinicas.

En el caso de los pacientes renales, un grupo con caracteristicas especiales, se han
disefiado suplementos nutricionales orales (SNO) especificos para proporcionar la
cantidad adecuada de energia, proteinas, vitaminas y minerales, con cantidades
limitadas de potasio, fosfato y fluidos. Estos estan disponibles como fuentes de energia
o de proteina o como combinacién de ambos; y pueden encontrarse en forma de
alimentos soélidos, polvos o formulaciones liquidas. Hoy por hoy, no existe consenso en
cuanto al tipo, tiempo de inicio y duracidon de la suplementacion enteral en pacientes

con ERC.

2.4.4 Suplementacion oral intradialisis

Las proteinas del organismo estan en un estado constante de anabolismo (sintesis) y
catabolismo (descomposicion). El flujo de los aminoacidos que se desplazan a través de
este proceso de recambio se conoce como el pool de aminodcidos. Los aminoacidos
provenientes del catabolismo muscular y de la ingesta dietética suplementan
aminodcidos al pool para ser usados posteriormente en la sintesis de proteinas de tipo
tanto estructural (muscular) como funcionales (hepaticas). Cuando las necesidades
corporales exceden la disponibilidad de aminodcidos en el pool, las reservas corporales
proteicas son catabolizadas con el fin incrementar la cantidad de aminoacidos
disponibles para mantener el anabolismo (190).

El proceso de dialisis es considerado como un momento de alto catabolismo, que como
se explicod previamente se debe en parte a la pérdida de aminoacidos en el dializado. Se
ha observado que los pacientes en hemodialisis experimentan una caida importante en
los niveles de aminoacidos plasmaticos durante la primera hora de la sesion de dialisis,
como consecuencia de la permeabilidad de la membrana de dialisis y de la ausencia de
aminoacidos en el dializado. La caida de aminoacidos es aproximadamente del 30%
respecto al estado de ayuno (la misma que esta disminuida frente a controles sanos), una
situacion dramatica y poco comin en la fisiologia humana. Se cree que como
consecuencia de la falta de aminoacidos libres suficientes, el cuerpo reacciona en primer

lugar, deteniendo la sintesis de proteinas y, en segundo lugar catabolizando las reservas
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proteicas (principalmente procedentes del musculo) como se explicod previamente. Estos
procesos dan como resultado un nivel de aminoéacidos en plasma estable durante la
sesion de didlisis hasta la finalizacién de la misma (108).

En base ha este conocimiento se ha propuesto que la pérdida de proteinas asociadas a
este evento catabolico podria prevenirse mediante la restauracion de los niveles
plasmaticos de aminoacidos durante la sesion de didlisis, ya sea por infusion intravenosa
o por suplementaciéon enteral. Ambas intervenciones resultan en una respuesta
anabolica.

Desde otro punto de vista, algunos estudios han demostrado que la ingesta alimentaria
de los pacientes en dialisis es menor en los dias de tratamiento en comparacién con no
los dias de tratamiento (186), lo cual es mas evidente en pacientes que no reciben
alimentacion o refrigerio durante las sesiones. Este hallazgo sugiere que una
suplementacion alimentaria proporcionada durante este periodo de aumento de la
demanda y bajo aporte, posiblemente puede interrumpir este ciclo de desgaste, y refleja
que el momento intradialisis es una importante diana terapéutica para mejorar la ingesta
nutricional y prevenir o mejorar el estado nutricional de los pacientes. Algunos grupos
han investigado el impacto de esta estrategia obteniendo diferentes resultados clinicos,
muchos de los cuales sugieren una disminucion del catabolismo y mejora del estado
nutricional e incluso un efecto positivo en la supervivencia (191). Los estudios se

resumen en la Tabla 4.
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INTRODUCCION

Entre las ventajas descritas, la administracion de suplementos intradidlisis es factible y
agradable para el paciente, y en principio, facil de ejecutar. Ademas, al ser el personal
de didlisis el encargado de la administracion y supervision de los suplementos
nutricionales el cumplimiento de la intervencion asegura ser mejor.

En contraposicion esta estrategia tiene no pocos detractores. Su preocupacion se basa en
potenciales efectos adversos como el riesgo de hipotension postprandial y la reduccién
en la eficiencia de la didlisis, el desarrollo de sintomas gastrointestinales, dificultad en
el control de la higiene, aumento de la carga del personal, asi como limitaciones
financieras, entre otros (12). Sin embargo, pocos son los datos disponibles en cuanto al
riesgo real y la incidencia de efectos adversos asociadas a esta intervencion. En lugar de
ello muchas de las inquietudes se basan en pruebas anecddticas de la practica clinica
que deberian ser investigadas en ensayos bien controlados. La lista de ventajas y

desventajas de intradidlisis suplementacion oral se resumen en la tabla 5.

Tabla S. Ventajas y desventajas de la administracion de suplementos nutricionales
orales intradialisis

Ventajas

Desventajas

Estrategia factible y agradable para el
paciente.
Menos carga de almacenamiento de
suplementos en casa.
La administracion supervisada de la
administracién de suplementos
nutricionales

Mejor cumplimiento

"Estrategia economicamente viable".

Hipotension postprandial,

Riesgo de aspiracion,

Aumento en la carga al personal de
dialisis.

Mayor dificultad en el control de la
diabetes y el fosforo

Restricciones financieras.

2.4.5 Nutricion parenteral intradialisis

Aunque la via gastrointestinal es siempre la preferida para la suplementacion
nutricional, el aporte parenteral de nutrientes, especialmente durante el procedimiento

de dialisis, es seguro, eficaz y conveniente para las personas que no toleran la
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administracion oral o enteral de los mismos (204, 205). El problema con esta estrategia
nutricional es la falta de consistencia en los resultados obtenidos tras este tipo de
intervencion, debido principalmente a tamafos muestrales pequefios. Ademas, la
elegibilidad del paciente para este tipo de apoyo nutricional estd ampliamente

restringida, y es mas costosa que otras intervenciones nutricionales.

La nutricién parenteral intradialisis (NPID) tiene la ventaja de proporcionar calorias y
proteinas durante el tratamiento de HD sin la necesidad de establecer una linea venosa
central, y puede ser administrada durante las habituales 4 horas que dura la sesion de
dialisis. Otras ventajas son que la cantidad de nutrientes puede ser facilmente regulada y
la existencia de trastornos funcionales gastrointestinales o el cumplimiento del paciente
no tiene una influencia sobre el efecto de la intervencion. Ademas, el fluido que se
administra con los nutrientes se elimina durante la sesion de dialisis en curso, por lo

tanto no interfiere en las actividades y la calidad de vida del paciente.

En general, la NPID ha demostrado ser segura, con una tasa de complicaciones muy
baja, sin embargo, existen también algunas desventajas. La nutricion parenteral es una
estrategia terapéutica significativamente mas costosa que requiere de condiciones muy
estrictas de preparacion y manipulacion, implicando la participacion de personal de la
farmacia del hospital y, probablemente, el aumento de la carga de personal de didlisis.
Ademas, la preparacion no puede ser almacenada durante largo tiempo. Asimismo
ciertos efectos adversos de tipo metabolico como hipoglucemia, hiperglucemia y la
hipertrigliceridemia se puede producir, a pesar de que se puede evitar facilmente

mediante monitorizacion de laboratorio convencional.

Algunos estudios han demostrado un efecto positivo en el estado metabolico/nutricional
de los pacientes en dialisis con la administracién de nutricion parenteral (206). Sin
embargo a diferencia de lo que sucede con la suplementacion oral, los efectos
anabodlicos intradialisis al parecer tienden a desaparecer en el periodo posterior a la
dialisis inmediata, cuando los nutrientes ya no son administrados (207).

Por otro lado, un estudio presentado por Cano y colb. (208) en el que se evaluo la efecto
en la supervivencia de dos intervenciones nutricionales, NPID + suplementacion oral
versus suplementacion oral sola en un grupo de pacientes en didlisis, la mortalidad a 2

afios, fue similar en los dos grupos mencionados (39% en el grupo control y el 43% en
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el grupo IDPN), sugiriendo que la suplementacion nutricional oral es igual de efectiva

que IDPN cuando la ingesta oral es posible.

2.4.6 Otras intervenciones

a. Proceso de atencion de la nutricion como método sistematico en la practica

clinica.

Recientemente, la Academia de Nutricion y Dietética ha propuesto la implementacion
de un proceso de atencion nutricional (PAN), con el objetivo de proporcionar atencion
nutricional “a medida” a los pacientes renales en las distintas etapas de la enfermedad
renal (209, 210). Este concepto ha sido definido como un método sistematico de
resolucion de problemas que puede ser utilizado por los especialistas en nutricién para
realizar una valoracion critica del estado nutricional y tomar decisiones frente a los
distintos problemas nutricionales encontrados, proporcionando asi una atencion
nutricional de calidad, segura y eficaz (211). Este método consiste en cuatro etapas
consecutivas: evaluacion nutricional, diagnostico, intervencion y seguimiento o

evaluacion nutricional.

b. Actividad fisica

La actividad fisica es bien conocida como una condicidon estimulante y anabodlica. A
pesar de que la actividad fisica es esencial para la prevencion y el tratamiento de la
mayoria de las enfermedades cronicas, el ejercicio rara vez se prescribe en pacientes
con ERC y pacientes sometidos a didlisis presentan tasas altas de sedentarismo (99).
Ademas, la actividad fisica reducida se ha asociado con masa muscular disminuida y

pobre rendimiento fisico (101).

Algunos estudios han demostrado los beneficios que la actividad fisica tiene en los
pacientes de dialisis, ya sea en términos nutricionales como en calidad de vida. Una
revision sistematica que incluye 59 ensayos clinicos, encontr6 evidencia consistente de
los efectos positivos del ejercicio aerdbico sobre la aptitud fisica, la fuerza muscular y la
calidad de vida en pacientes con ERC (212). Del mismo modo, una revision Cochrane
que incluye cuarenta y cinco estudios y 1863 participantes de ensayos para mejorar la

actividad fisica en la ERC concluyd que hay evidencia de efectos significativos
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beneficiosos del ejercicio regular sobre la aptitud fisica, la capacidad de caminar,
pardmetros cardiovasculares (por ejemplo, presion arterial y frecuencia cardiaca), la
calidad de vida y ciertos parametros nutricionales en adultos con enfermedad renal
cronica (213). Los autores encontraron que el ejercicio regular (independientemente del
tipo, intensidad, duracion de la intervenciéon o supervision) tiene un efecto positivo
sobre los niveles de albimina y prealbumina y en el consumo de energia. Por lo tanto,
los beneficios del ejercicio en los pacientes de didlisis estan bien establecidos, apoyando
que la prescripcion de actividad fisica debe ser considerada como un componente
importante del tratamiento en todas las etapas de la enfermedad renal crénica y en
especial de didlisis.

Por tltimo, se ha propuesto que la combinacion de suplementos nutricionales y ejercicio
podria conseguir mejores resultados que la administracion de suplementos nutricionales
de forma aislada. El objetivo de combinar la intervencidon nutricional con la actividad
fisica es aumentar los efectos anabolicos de la administracion de suplementos

nutricionales, sin embargo los resultados en este campo son no concluyentes (201, 203).

c. Otras intervenciones anabolicas

En caso de que la suplementacion nutricional no sea suficiente para mejorar el estado
nutricional en los pacientes en didlisis, se ha propuesto tratamientos farmacolédgicos
adyuvantes de caracter anabolico, como el uso de androgenos. Asimismo, el uso de
medicacion orexigénica ha sido probado en ciertos estudios. Por ejemplo, hay evidencia
de que la administracion de grelina mejora significativamente la ingesta de alimentos,
tanto en pacientes que reciben dialisis peritoneal y HD (214, 215). La grelina se ha
descrito como una hormona orexigénica con acciones a nivel cerebral y en el estdbmago
regulando de esta forma el apetito. Estudios en poblacion espafiola han demostrado que
los pacientes urémicos con anorexia muestran niveles plasmaticos de grelina
relativamente mas bajos que los niveles observados en los pacientes obesos o en
pacientes con apetito normal (216). Otros estudios usando acetato de megestrol han sido

descritos aunque el beneficio de estas intervenciones es aun discutible (217).
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3 JUSTIFICACION

Una de las complicaciones mds observadas en los pacientes en didlisis es la
malnutriciéon, con una prevalencia que oscila entre el 18 al 75% segin diferentes
estudios. En este grupo de pacientes la malnutricion se ha relacionado con pobres
resultados clinicos entre estos una mayor mortalidad. Por ello, se han planteado
diferentes estrategias terapéuticas desde el punto de vista nutricional con el objetivo de
mejorar el estado nutricional de estos pacientes, aunque los resultados de estas
estrategias son aun poco contundentes y confusos. Entre las posibles estrategias
abordadas, la administracion de suplementos nutricionales durante la dialisis ha ganado
relevancia por su potencial beneficio al ser administrada durante uno de los periodos
mas catabolicos de los pacientes en hemodialisis. Ademas al ser controlada por el

personal de didlisis, tiene como ventaja un mejor cumplimiento de la intervencion.
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4 HIPOTESIS Y OBJETIVOS
4.1 Hipotesis

a. Conceptual

- Los niveles de prealbimina por debajo de 30mg/dL son un marcador de malnutricion.
La administracion de suplementos nutricionales intradialisis induce un aumento en los

niveles de prealblimina en los pacientes en hemodialisis del Hospital Severo Ochoa.
b. Operativa
- La administracion de suplementos nutricionales intradidlisis mejora en al menos tres

mg/dL los niveles de prealbimina en los pacientes en hemodialisis del Hospital Severo

Ochoa.

4.2 Objetivos

a. Principal

- Evaluar si la suplementacion proteica oral intradidlisis consigue una mejora en el
estado nutricional, determinado por el incremento en los niveles de prealbiimina, en los
pacientes en hemodialisis del Hospital Severo Ochoa.

b. Secundarios

- Valorar si la administracion de suplementos nutricionales proteicos orales intradialisis

produce variaciones en diferentes parametros bioquimicos (nutricionales e

inflamatorios) en los pacientes en hemodialisis.
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- Evaluar si la administracion de suplementos nutricionales intradidlisis conlleva
cambios en la composicion corporal (medida por bioimpedancia) en los pacientes en

hemodialisis del Hospital Severo Ochoa.

- Determinar si la suplementacion proteica oral intradidlisis tiene efecto sobre la

supervivencia en nuestra cohorte de pacientes en hemodialisis.
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S MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseiio del estudio

Se realiz6 un ensayo clinico experimental de no inferioridad. El estudio fue disefiado de
tipo abierto, controlado en dos grupos paralelos, usando una aleatorizacion 1:1. La
aleatorizacion se realizé tomando en cuenta el nivel de prealbimina ideal (30 mg/dL).
Este estudio fue llevado a cabo en la unidad de hemodidlisis del Servicio de Nefrologia

del Hospital Severo Ochoa.

5.2 Participantes

Se evaluaron para su inclusion en el estudio todos los pacientes mayores de 18 afios en
programa de hemodidlisis del Hospital Severo Ochoa a Octubre del 2013 que
cumplieron los criterios de inclusion. Ademas de la edad, los pacientes debian estar en

el programa al menos durante mas de tres meses y manifestar su deseo de participar.

a) Ceriterios de inclusion

Se incluyeron en estudio a los pacientes que cumplieron las siguientes condiciones:
* Mayores de 18 afos.
* Que se encontraban en hemodialisis al menos 3 meses al
momento del inicio del estudio.

* Aceptaron participar en el estudio.

b) Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio a los pacientes que cumplieron las siguientes condiciones:
* No cumplian los criterios de inclusion
* Presentaban valores aberrantes de prealbimina (prealbumina <10
mg/dL o > de 40 mg/dL).
* Procesos activos que condicionan mayor desgaste nutricional que

el propio que conlleva la enfermedad renal [por ejemplo
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embarazo, procesos neoplasicos activos no controlados, procesos
infecciosos agudos severos, cardiopatia avanzada (caquexia
cardiaca), VIH, entre otras].

* Alteracion funcional conocida del tracto gastrointestinal.

* Negativa a participar en el estudio.

5.3 Configuracion del estudio

Este estudio se llevo a cabo en la unidad de hemodidlisis del Hospital Severo Ochoa
desde Octubre de 2013 a Abril del 2014. El Hospital Severo Ochoa es un hospital
universitario de tercer nivel y 406 camas instaladas, situado en Leganés y perteneciente
al area sanitaria IX de la Comunidad de Madrid (218). El Hospital Severo Ochoa es el
centro hospitalario de referencia para una poblacién de 188.530 habitantes (poblacion
Leganés) segun datos de 2016 (219). El servicio de Nefrologia del Hospital Severo
Ochoa tiene a su cargo la unidad de hemodialisis con 128 puestos de hemodialisis
divididos en 4 turnos (Lunes-Miércoles-Viernes mafiana y tarde; y Martes-Jueves-
Sabado manana y tarde). Ademdas de brindar atencion a la poblacién de Leganés con
ERC avanzada, la unidad de Hemodidlisis del Hospital Severo Ochoa se encarga
también de la poblacion de Fuenlabrada (199.057 habitantes de acuerdo a la
informacion obtenida del padron de habitantes 2016 del Ayuntamiento de Fuenlabrada
(220)) que requiere tratamiento renal sustitutivo, los cuales habitualmente son referidos
al Hospital Severo Ochoa al alcanzar el estadio 4-5 de enfermedad renal cronica.

Seglin datos internos del Servicio de Nefrologia, la media de pacientes prevalentes en

hemodialisis es de 108 pacientes/afio con alrededor de 40 pacientes incidentes por afio.

5.4 Intervencion

La intervencidon en nuestro estudio consistio en la administracion de suplementos
nutricionales proteicos orales durante las sesiones de hemodidlisis anadidos al
desayuno/merienda habitual proporcionado por el hospital. El desayuno o merienda
habitual consistia en una taza de café con leche (300 ml) acompafiado de pan tostado o
magdalenas. Los pacientes incluidos en el estudio fueron aleatorizados en dos grupos

llamados grupo de intervencion nutricional (GN) y grupo control (GC). Los pacientes
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asignados al grupo de intervencidon nutricional recibieron ademas del desayuno o

merienda habituales, 20 gramos de proteina entera (Proteplus NM®) disuelta en el café.

Segtin la ficha técnica ofrecida por el proveedor, el suplemento nutricional Proteplus

NM® presenta la siguiente composicion (221):

100gr 1 sobre (20gr)
Valor Energético klc(:?l ?22408 37156?8
Proteinas g 92.2 18.4
Hidratos de Carbono g 0.5 0.1
Grasas g <1.0 <0.2
Saturada g 0.6 0.12
Monosaturada g 0.0 0.0
Poliinsaturada g 0.0 0.0
Colesterol mg 18.0 3.6
Fibra g 0.0 0.0
Na g 0.600 0.120
Ca mg 89.0 17.8
P mg 50 10

Referencia obtenida en: http://nutricionmedica.com/portfolio-view/proteplus-nm

El sobre de suplemento nutricional fue provisto por el personal de enfermeria a cada
paciente incluido en el grupo de intervencion en cada sesion de hemodidlisis y el
cumplimiento del mismo fue registrado en el historial de hemodialisis de cada paciente

mediante el programa informatico Nefrolink®.

Es necesario mencionar que la administracion de suplementos nutricionales intradialsis
constituyd un aporte adicional a los requerimiento diarios. Todos los pacientes fueron
sometidos previamente a una valoracion nutricional, y aquellos que mostraron datos de

malnutricidon recibieron tratamiento en funcion de sus necesidades.

5.5 Criterios de valoracion final

a. Descripcion

El objetivo primario en cuanto al estado nutricional se defini6 como la variacion en los

niveles séricos de prealbumina. Los objetivos secundarios se definieron como los
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cambios objetivados en otros pardmetros bioquimicos (tanto nutricionales como

inflamatorios) y en parametros de composicion corporal.

b. Tiempo

La duracion del estudio fue de 24 semanas. Las determinaciones bioquimicas fueron
realizadas al inicio, a las 12 semanas y a las 24 semanas de seguimiento. La
determinacion de parametros de composicion corporal se realizd al inicio y a las 24
semanas. Los métodos empleados en las diferentes determinaciones se describen a

continuacion.

c. Métodos

Datos clinicos y comorbilidades

La historia clinica de cada paciente fue revisada con el fin de extraer, datos
demograficos y de comorbilidades. El antecedente de enfermedad cardiovascular (ECV)
se definid6 como la historia clinica de enfermedad coronaria, cerebrovascular
(incluyendo accidente cerebrovascular transitorio) o enfermedad vascular periférica.

En cada paciente se registro la dosis semanal de agentes estimulantes de la eritropoyesis
(EPO) definida como el nimero de unidades internacionales administrados por semana
(U/semana). En el caso de tratamiento con darbopoetina, esta fue convertida a unidades
internacionales de eritropoyetina multiplicando su dosis en microgramos por un factor
de conversion de 200. Con el objeto de calcular el indice de resistencia de
eritropoyetina, las unidad semanales se normalizaron para el peso corporal y se

presentaran como U/kg/mg/mL en los siguientes analisis.

Analisis de laboratorio

Las muestras de sangre se extrajeron antes de la sesion de hemodidlisis de mitad de
semana. El plasma fue separado dentro de los 30 minutos siguientes a la extraccion, y

las muestras se mantuvieron congeladas a -70° C si no se analizaron inmediatamente.
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Los niveles de prealbimina fueron determinados en suero mediante
inmunoturbidimetria y se expresaron en mg/dL. Otros parametros nutricionales
determinados fueron: urea, creatinina, albumina asi como fésforo y potasio. Todos estos
pardmetros fueron determinados mediante técnicas estandar de laboratorio. En cuanto a
pardmetros inflamatorios, los niveles de proteina C reactiva (PCR) fueron determinados

mediante electroquimioluminiscencia y se expresaron en mg/L.

Medida de la composicion corporal

El peso en kilogramos y la estatura en centimetros fue registrada en todos los
participantes. El peso seco de cada paciente se determind en base a criterios clinicos,
siendo ajustado inmediatamente después de cada tratamiento de dialisis. El indice de
masa corporal (IMC) fue calculado mediante la formula de Quetelet:

IMC= peso en kg/(estatura en metros)’

La evaluacién de composicion corporal se realizd mediante bioimpedancia eléctrica.
Para esta determinacion se utilizd un equipo de bioimpedancia multifrecuencia (Body
Composition Monitor, BCM, Fresenius Medical Care®).

La BCM proporciona no s6lo una medida de sobrehidratacion, sino también permite una
evaluacion de la composicion corporal en términos de masa magra y masa grasa;
facilitando asi la identificacion de los cambios en la composicion corporal de forma
longitudinal. Segun la ficha técnica del fabricante (222), el sistema BCM combina la
tecnologia de bioimpedancia espectroscopia con un modelo fisioldgico del tejido. Este
modelo fisiologico del tejido se basa en las diferentes propiedades de hidratacion de los
tejidos en el cuerpo humano. Las diferencias fisiologicas en la distribucion y cantidad
de liquido (extracelular, intracelular y el liquido corporal total) permiten Ia
determinacion precisa de los tres compartimentos de tejido: masa magra (masa muscular
principalmente), la masa grasa y sobrehidratacion. Esta técnica que ha sido previamente
validada frente a técnicas gold estandar para la determinacion de composicion corporal;
tiene ademas como ventajas el ser no invasiva, ser sencilla y rapida de realizar, asi como

altamente reproducible.

La determinacion de BIA fue realizada al inicio y al final del estudio, previo al inicio de

la sesion de hemodidlisis de mitad de semana. La determinacion se realizé a pie de
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cama y con el paciente en decubito supino, tras 10 minutos de reposo en dicha posicion.
Los electrodos fueron colocados por definicion en la mano y pie derechos, excepto en
pacientes portadores de fistula arterio-venosas funcionante en el lado derecho, en los

cuales los electrodos se colocaron en la mano y pie izquierdos.

Los parametros determinados fueron: sobrehidratacion (SH) en litros, agua extracelular
(ECW) en litros, agua intracelular (ICW) en litros, agua corporal total (ACT) en litros,
cociente ECW/ICW, masa magra (MM) en kilogramos y en porcentaje, masa graso
(MG), indice de masa magra (IMM), indice de masa grasa (IMG), masa celular total
(MCT) y angulo de fase (Phi50).

5.6 Tamaio de la muestra

En el presente estudio se incluy6 al universo de nuestra unidad de Hemodialisis. Siendo

este de 102 pacientes al momento del inicio del estudio.

5.7 Aleatorizacion

Para la asignacion de los participantes en cada uno de los grupos, se realizd una
aleatorizacion 1:1, estratificado por el nivel de prealbumina basal. Se utiliz6 el
programa estadistico SPSS a través de la creacion de los valores de una funcidén
uniforme (0.1).

La asignacion de cada paciente incluido en el estudio fue indicada en el programa
informatico de hemodidlisis Nefrolink®, incluyendo la prescripcion del suplemento

nutricional en la pauta de tratamiento diario intradialisis.

5.8 Enmascaramiento

Para el presente estudio no se realizo enmascaramiento para ninguna de las partes

involucradas.
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5.9 Analisis estadistico

Todos los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el programa estadistico SPSS
version 12 (SPSS Inc., Chicago ILUSA). Las variables que siguen una distribucion
normal se expresan como media + desviacion estandar (DE) y las variables que no
siguen una distribucion normal se expresan ademds como mediana y rango (percentil
10-90). También las variables categdricas se expresan como nimero y porcentaje. Un
valor de p inferior a 0.05 fue considerado como criterio de significacion.

Las diferencias entre grupos fueron evaluadas mediante el uso de prueba t de Student o
test de Mann-Whitney segin corresponda en variables cuantitativas. Asimismo la
opcion de muestras relacionadas o muestras no relacionadas fue usada segun el caso.
Para la comparaciones entre variables cuantitativas se utilizo el test de Chi-cuadrado.

Las correlaciones entre variables fueron realizadas mediante el test de Spearman.

Para un andlisis mas profundo de la variable principal, la variacion de prealbumina
(llamada en adelante A prealbumina), fue calculada mediante la diferencia entre el nivel
de prealbimina final menos el nivel de prealbimina basal.
A prealblimina = Prealbiimina final, mg/dL — Prealblimina inicia, mg/dL

En el global de la poblacion, la estimacion del efecto de la intervencion se realizod
mediante d de Cohen.

Ademas se utilizO un modelo de regresion lineal para predecir los factores
determinantes en la variacion de los niveles de prealbimina. El modelo se ajust6 para
edad, grupo de intervencion, prealbumina inicial, comorbilidades y estado inflamatorio

determinado por valores de PCR, siendo A prealbtimina la variable dependiente.

Posteriormente, se realizd un analisis estratificado en funcion del estado nutricional
basal (determinado por el nivel de prealbimina basal) y del estado inflamatorio basal
(determinado por nivel de PCR basal). Para la categorizacion del estado nutricional se
utilizé como referente la mediana de prealbimina de nuestra cohorte que fue de 24.95
mg/dL. Los pacientes por debajo de la mediana de prealbumina fueron definidos como
malnutridos y los pacientes con valores superiores a la mediana fueron definidos como
aceptablemente nutridos. En cuanto al estado inflamatorio, se tom6 como punto de
referencia para la categorizacion el percentil 75 de la PCR de nuestra poblacion, el

mismo que fue de 12.25 mg/L. Los pacientes con valores de PCR por debajo de este
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punto de corte fueron considerados no inflamados mientras que los que presentaron
valores por encima del punto de corte fueron definidos como inflamados.

La variacion de los niveles de prealbumina en el grupo control durante el seguimiento,
fue asumida como la influencia de la evolucioén natural de la enfermedad renal en el
estado nutricional. Con el objetivo de estudiar el efecto de la intervencion eliminando
este factor de confusion, se estudid el A prealbimina en el grupo intervencion tras la
normalizacion de éste a cero en el grupo control en cada estrato.

Finalmente, se utilizd6 un modelo lineal univariante para estudiar la relacion de la
intervencion y el estado nutricional y/o el estado inflamatorio sobre A prealbimina

(variable dependiente).

Para el analisis de las variables secundarias se realizaron comparaciones entre los
valores basales y los valores a las 12 y 24 semanas. Para cada una de las variables se
calculd su variacion (A) de manera similar a la descrita para la prealbumina. Todos los
andlisis fueron estratificados para el estado nutricional basal. El efecto de la
intervencion sobre las diferentes variables fue estudiado mediante un modelo lineal
univariante ajustado por el grupo de intervencion y el estado nutricional, repetido para
cada variable estudiada. Al igual que lo descrito en relacion a la prealbumina, la

normalizacion a cero del grupo control fue realizada para cada una de las variables.

El cumplimiento de la intervencion fue medido como la media de sobres consumidos
por pacientes, y la correlacion entre el numero de sobres consumidos y la variacion de

prealbumina fue estudiada.

Por ultimo, el analisis de supervivencia se realiz6 usando el estimado de supervivencia

de Kaplan-Meier.

5.10 Financiacion

La financiacion de este estudio estuvo basada en una beca para estudios de Doctorado
concedida por el Instituto Ecuatoriano de Crédito y Becas IECE actualmente Instituto

de Fomento al Talento Humano, institucion del Gobierno Ecuatoriano.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas de la poblacion.

Ciento dos pacientes de la unidad de hemodialisis del Hospital Severo Ochoa fueron
invitados a participar en el presente estudio, de los cuales 85 pacientes dieron su
consentimiento y fueron reclutados. De estos, 15 pacientes presentaron algun criterio de
exclusion (valores aberrantes de prealbimina n=4, cardiopatia avanzada n=4, proceso
infeccioso agudo severo n=5, VIH n=1, alteracion severa del tracto gastrointestinal
n=1). Por lo tanto, 70 pacientes fueron incluidos en el estudio y asignados
aleatoriamente a uno de los grupos de estudio: grupo intervencion nutricional (GN) y

grupo control (GC).

Entre los pacientes incluidos en el estudio, el 66% eran hombres. La edad media era de
64 + 13 afios. El 44% de la poblacion tenia una historia de Diabetes Mellitus y el 50%
tenia antecedentes de enfermedad cardiovascular. Ademas el 30% habia recibido
previamente un trasplante de rifion (no funcionante al momento del estudio). En la
Tabla 6 se resumen los datos demograficos y relacionados con la técnica de
hemodialisis al inicio del estudio, tanto de forma general como en funcion de los grupos
de estudio por separado. Ninguna diferencia en cuanto a edad, sexo o comorbilidades
fue evidente entre los dos grupos, aunque el grupo de intervencidon presentd una
prevalencia de Diabetes Mellitus ligeramente superior. Ademads, no hubo diferencias en
cuanto al tipo de acceso vascular, el tipo de hemodialisis (convencional versus

hemodiafiltracion) o el nimero de horas semanales de tratamiento.

De igual manera, la Tabla 7 resume los parametros bioquimicos y la Tabla 8 los
parametros de composicion corporal. No se evidenciaron diferencias significativas entre
los dos grupos en ninguno de los parametros bioquimicos o de composicion corporal. Al
inicio del estudio, el porcentaje de pacientes que estaban en tratamiento con factores
estimulantes de la eritropoyesis fue mayor en el grupo de intervencion (p=0.057). Sin
embargo, entre los pacientes sometidos a esta terapia no se objetivaron diferencias en

las dosis de eritropoyetina utilizada entre los dos grupos de estudio.
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Tabla 6. Caracteristicas generales de la poblacion y en funcion de los grupos de
estudio.

Todos Control Intervencion p valor
n=70 n=35 n=35
DATOS DEMOGRAFICOS
Edad, afios 64.1 £12.5 63.8 +13.9 64.4+11.2 0.843
Hombres, n, % 46 (66%) 22 (63%) 24 (69%) 0.615
IMC, kg/m? 26.1 + 4.1 26.0+5.4 26.1 + 4.1 0.883
TAS, mmHg 138 + 24 139 +28 138 + 21 0.880
TAD, mmHg 70 + 13 71+12 70 + 13 0.749
ECV (presencia) 35 (50%) 18 (51%) 17 (49%) 0.811
DM (presencia) 31 (44%) 12 (34%) 19 (54%) 0.092
TX previo (SI) 21 (30%) 10 (29%) 11 (31%) 0.794
L Charlson 6.95 +2.50" 2 6.81 +2.67' : 7.09 +2.36' 2 0.637
7.0 (3.0-10.0) 7.0 (3.0-10.4) 7.0 (3.6-10.4) 0.662
DATOS RELACIONADOS CON LA TECNICA

Tiempo en HD, meses 74 + 109" 63 + 80’ 84 + 133! 0.434
35 (6-188)° 35 (4-213)* 35 (8-214)* 0.485

Horas HD, h/semana 13.2 + 1.3 13.2 + 1.5 13.1+1.1' 0.458
13.3 (12.0-15.0)>  13.3 (12.0-15.0)° 13.3 (12.0-15.0) 0.646

HD convencional, n, % 43 (61%) 23 (66%) 20 (57%) 0.506

Acceso Vascular:
FAV, n, % 46 (66%) 25 (71%) 21 (60%) 0314
CVC, n, % 24 (34%) 10 (29%) 14 (40%)

! Valores presentados en media + desviacion estandar.

? Valores presentados en mediana y rango (percentil 10 a 90)

IMC, indice de masa corporal; TAS, tension arterial sistdlica; TAD, tension arterial diastélica; ECV,
enfermedad cardiovascular, DM, Diabetes Mellitus; TX, trasplante renal; I. Charlson: indice de comorbilidad
de Charlson ajustado a la edad; HD: hemodialisis, h: horas, FAV: fistula arterio-venosa, CVC: catéter
venoso central.
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Tabla 7. Parametros bioquimicos basales en funcion de los grupos de estudio.

Todos Control Intervencion p valor
n=70 n=35 n=35
Prealbimina, mg/dL 252+5.4 254453 25.0+5.5 0.753
Albumina, g/dL 3.94 £ 0.33 3.95+£0.30 3.93£0.36 0.831
Urea, mg/dL 109 + 28 113 +25 105 + 31 0.267
Creatinina, mg/dL 7.89 £2.33 7.73£2.15 8.04 +2.49 0.584
Acido trico, mg/dL 5.81+1.50 5.81+1.38 5.82+1.62 0.981
Colesterol, mg/dL 148 + 35 145 + 37 150 + 35 0.603
Fésforo, mg/dL 4524122 4.69+1.11 430+ 1.31 0.189
Sodio, mEq/L 137+ 3 137 +3 137 +3 0.777
Potasio, mEq/L 4.92 +0.83 5.08 £0.93 475 +0.68 0.088
HCO3, mEq/L 23.9+2.6 24.1 £2.34 23.842.93 0.553
Hb, g/dL 11.8+1.2 11.6+1.2 11.9+1.2 0.375
EPO, SI, n (%) 58 (83%) 26 (74%) 32 (91%) 0.057
Ul/kg/mg/dL 141+11.2" 13.2+10.9' 148 +11.6' 0.578
10.9 (3.0-31.3)* 9.4 (3.2-32.1) 12.5 (2.9-33.6)° 0.552
PCR, mg/L 10.0 = 11.0" 9.0+ 10.7' 13.2+16.0' 0.199
6.0 (1.0-25.5)° 5.0 (1.0-21.0) 8.0 (1.0-32.8)° 0.568

! Valores presentados en media + desviacion estandar.

? Valores presentados en mediana y rango (percentil 10 a 90)

HCO3: Bicarbonato, Hb: hemoglobina, EPO, dosis de eritropoyetina ajustada para nivel de Hb;
PCR, proteina C reactiva.

Tabla 8. Parametros de composicion corporal basales en funcion de los grupos de

estudio.

Todos Control Intervencion p valor
n=70 n=35 n=35
Peso, kg 69.9 £ 13.2 69.2 +13.1 70.6 = 13.5 0.665
IMM, kg/m’ 114423 11.6+2.5 11.3+2.1 0.640
IMG, kg/m* 14.0 + 4.2 13.5+ 4.5 145+3.8 0.329
MTM, % 44.6+9.9 457+ 11.4 435+ 8.3 0.366
MTG, % 38.8+7.5 38.0+ 8.8 39.5+6.1 0.400
ATM, kg 435+572' 49.0 +81.2' 38.1£9.7' 0.437
35.0 (25.5-51.6)>  33.1(25.5-53.5)°  37.8(23.9-51.3) 0.170
MCT, kg/m* 16.1£5.3 163 +5.7 16.0 £5.1 0.764
TBW, L 31.3+6.0 31.1+£5.9 31.6+6.2 0.773
ECW, L 153+2.7 15.1+2.4 155429 0.525
ICW, L 16.0+ 3.6 159+3.6 16.0 +3.6 0.956
E/l 0.98 +0.12 0.97+0.12 0.98+0.11 0.772
Angulo de fase, ° 4.46 +0.95 4.46 +0.93 4.46 +0.98 0.993

! Valores presentados en media + desviacion estandar.

? Valores presentados en mediana y rango (percentil 10 a 90)

IMM, indice de masa magra; IMG, indice de masa grasa; MTM, masa de tejido magro; MTG, masa
de tejido graso; ATM, masa de tejido adiposo; MCT, masa celular total; TBW, agua corporal total;
ECW, agua extracelular; ICW, agua intracelular; E/I, ratio agua extra/intracelular.
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Veinticinco pacientes en el grupo de intervencion nutricional y treinta pacientes en el
grupo control completaron las 24 semanas del estudio. Las causas de abandono del
estudio fueron: exitus debido a las comorbilidades y no relacionados con la intervencion
(2 en GN; 4 en GC), enfermedad intercurrente severa (1 en GN), recepcion de trasplante
renal (2 en GN, 1 en GC), y el deseo expreso de abandonar el estudio (5 en GN). La
figura S muestra un diagrama de flujo con el proceso de reclutamiento, inclusion,
asignacion y seguimiento durante el estudio. No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a edad, comorbilidades, niveles basales de prealbtimina y estado
inflamatorio entre los pacientes que completaron el estudio y los que no (datos no

mostrados).

102 participantes de la unidad de hemodidlisis hospital Severo Ochoa

87 participantes fueron reclutados y evaluados

Valores aberrantes de prealbimina (n=4)

Cardiopatia severa (n=4)

Neoplasia/infeccién no controlada (n=5) 15
VIH (n=1)

Alteracion Gl severa (n=1)

70 participantes fueron aleatorizados en dos grupos

35 participantes se incluyeron en el 35 participantes se incluyeron en el
grupo control grupo intervencion
Tx (n=2)
Tx (n=1) | || Bxitus(n=2)
Exitus (n=4) 5 Infeccion severa (n=1) 10
Abandono (n=5)
30 participantes 25 participantes

Figura 5. Diagrama de flujo del reclutamiento, inclusion, asignacién y posterior
seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio.
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6.2 Analisis de la variable principal: Prealbumina

6.2.1 Niveles de prealbumina

En nuestra cohorte el 80% de la poblacion presentd niveles de prealbumina por debajo
de 30 mg/dL. Las diferencias entre el grupo de intervencion nutricional y el grupo
control fueron examinadas en base a un andlisis por intencion de tratar.

El valor medio de prealbimina para la cohorte global al inicio del estudio fue de 25.2 +
5.6 mg/dL, sin diferencias entre los dos grupos de estudio (GN: 25.0 + 5.5 vs. GC: 25.4
+ 5.4 mg/dL, p = 0.753). Al final de las 24 semanas de seguimiento el valor medio de
prealbumina fue de 23.8 + 4.4 mg/dL, siendo ligeramente mayor en el grupo
intervencion (24.1 + 4.6 mg/dL) comparado con el grupo control (23.5 + 4.3 mg/dL),
aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.631). La figura 6
muestra los valores de prealbumina durante los diferentes momentos de seguimiento

para cada participante incluido.
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Figura 6. Representacion grafica de los valores de prealbumina durante los diferentes
momentos de seguimiento para cada participante incluido. A) Grupo control, B) Grupo
intervencion.
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Comparando los valores de prealbumina a las 12 y 24 semanas de seguimiento respecto
a los valores de prealbumina basal, en cada grupo de estudio por separado, no se
encontraron diferencias significativas en el grupo intervencidn, sin embargo se encontrd
una diferencia significativa entre los valores de prealbumina basal y final en el grupo

control Tabla 9.

Tabla 9. Comparacion pareada de valores de prealbumina durante el seguimiento,
segun grupos de estudio.

Prealbimina mg/dL
Basal 12 semanas p valor 24 semanas p valor
Grupo intervencion 25.0+5.5 264+ 4.4 0.106 24.1+4.6 0.610
Grupo control 254+£53 258+54 0.500 23.5+43 0.012

Los valores mostrados correspondientes a media = desviacion estdndar.
Grupo intervencion: n=35, n=25, n=25, respectivamente
Grupo control: n=35, n=32, n=30, respectivamente

6.2.2. Variacion de los niveles de prealbumina (A prealbumina)

La A prealbumina se calcul6 obteniendo la diferencia entre el valor de prealbumina final

menos el valor de prealbumina basal.

La variacion media de prealbumina en el total de la poblacion fue de -1.50 + 5.10
mg/dL, siendo esta de -0.58 + 5.57 mg/dL en el grupo intervenciéon y de -2.27 + 4.63
mg/dL en el grupo control, p=0.223. El tamaio del efecto de la intervencion calculado

mediante indice d de cohen fue de 0.33, equivalente a un efecto pequefio-moderado.
Mediante analisis univariante se encontr6 una correlacion negativa entre la A

prealbumina y el nivel de prealbumina al inicio del estudio. (rho=-0.61, p<0.001).

Figura 7.
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Figura 7. Correlacion entre la variacion de prealbimina (A prealbimina) y el nivel de
prealbumina al inicio del estudio. A. Ajuste total B. Ajuste por grupos de estudio

De igual manera se encontr6 una correlacion positiva entre A prealbumina y el valor de
PCR al inicio del estudio (rho=0.25, p=0.07), aunque esta relacion no alcanzo

significacion estadistica.

Posteriormente, en un modelo de regresion lineal se confirmé que fueron los niveles de
prealbumina basal, pero no la edad, comorbilidad o estado inflamatorio, los principales
determinantes de la variacion de los niveles de prealbumina (Tabla 10), con una

capacidad predictiva del 70% (R?=0.48).
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Tabla 10. Regresion lineal para factores determinantes de la variacion de los
niveles de prealbumina (A prealbumina)

Variable Beta 95% Intervalo confianza P valor
Constante 8.71 a25.94 <0.001
Grupo estudio, intervencion 0.10 -1.28a3.24 0.388
Prealbtimina basal, mg/dL -0.64 -0.82 a-0.38 <0.001
Edad, anos -0.18 -0.15a0.02 0.108
ECV, (presencia) -0.12 -3.3920.98 0.272
DM, (presencia) 0.04 -1.98 a2.70 0.758
PCR basal, mg/L 0.12 -0.06 2 0.17 0.309

ECV, enfermedad cardiovascular; DM, Diabetes Mellitus; PCR, proteina C reactiva.

Dada la relevancia de los niveles basales de prealbumina en el comportamiento de dicha
variable durante el seguimiento, asi como la correlacion observada entre los niveles de
PCR iniciales y los valores de prealbimina iniciales (rho=-0.30, p=0.012) y la A
prealbumina (datos mostrados anteriormente) se decidid realizar un anélisis estratificado

en base al estado nutricional (prealbtimina) e inflamatorio (PCR) basal.

6.2.3. Analisis estratificado

a. Efecto de la intervencion en funcion del estado nutricional basal (prealbumina)

Para el andlisis de la poblacion en funcidon de su estado nutricional basal se utilizo la
mediana de prealbiimina de nuestra cohorte como valor de referencia. Los participantes
con prealbumina basal por debajo de 24.95 mg/dL fueron definidos como malnutridos
mientras los participantes con prealbimina por encima de dicho valor fueron
clasificados como aceptablemente nutridos (referidos como nutridos a continuacion).
Las caracteristicas de los dos grupos en funcion del estado nutricional basal se resumen

en la Tabla 11.
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Tabla 11. Caracteristicas generales de la poblacion en funcion del estado
nutricional basal.

Malnutridos Nutridos P valor
Prealbumina <24.95 mg/dL.  Prealbtimina >24,95 md/dL
n=35 n=35
Grupo de estudio
Intervencién 18 (51%) 17 (49%) 0.811
Control 17 (49%) 18 (51%)
DATOS DEMOGRAFICOS
Edad, afios 66.9+9.8 61.3+14.4 0.063
Hombres, n, % 24 (69%) 22 (63%) 0.615
IMC, kg/m’ 24.7+4.0 27.4+3.9 0.007
TAS, mmHg 143 + 27 134 +22 0.144
TAD, mmHg 71+12 70 + 13 0.778
ECV (presencia) 20 (57%) 15 (43%) 0.232
DM (presencia) 18 (51%) 13 (37%) 0.229
TX previo (SI) 10 (29%) 11 (31%) 0.794
I. Charlson 7.34+2.29" 6.57 +2.68' 0.179
7(4all) 7 (3 a 10)? 0.272
DATOS RELACIONADOS CON LA TECNICA
Tiempo HD, meses 82+ 138" 64 £ 70" 0.455
29 (4 a 245)* 40 (7 a 190)* 0.846
Horas HD, h/semana 13.2+1.0 13.1+1.6 0.856
13.5(12.0 a 15.0) 12.8 (12.0 a 15.0) 0.306
HD convencional, n, % 21 (60%) 22 (63%) 0.806
Acceso Vascular
FAV, n, % 23 (66%) 23 (66%) 1.00
CVC,n,% 12 (34%) 12 (34%)
PARAMETROS BIOQUIMICOS
Albimina, g/dL 3.75+0.28 4.14+0.23 <0.001
Urea, mg/dL 103 + 27 114 £28 0.121
Creatinina, mg/dL 7.04 £2.01 8.69 +2.36 0.002
Acido trico, mg/dL 5.44+1.43 6.17 +1.49 0.040
Colesterol, mg/dL 143 + 34 153 + 36 0.246
Fésforo, mg/dL 4.61+0.96 4.43 +1.43 0.540
Potasio, mEq/L 4.82+0.81 5.03+0.84 0.302
HCO3, mEq/L 245+29 233+22 0.059
PCR, mg/L 129+13.1" 7.1+73! 0.025
9 (1 a35)> 5(1al5) 0.088
Hb, g/dL 11.5+1.1 12.1+13.1 0.071
EPO, SI, n (%) 31 (89%) 27 (77%) 0.205
Ul/kg/mg/dL 18.8+11.8' 8.6+7.6 <0.001
15.7 (7.1 2 36.1) 6.5 (0.8 a 18.0)° <0.001
PARAMETROS DE COMPOSICION CORPORAL
Peso, kg 65.5+13.5 743 +11.5 0.005
IMM, kg/m’ 10.7+1.9 12.1+2.4 0.010
IMG, kg/m* 13.5+3.5 14.6 +4.7 0.279
Angulo de fase, ° 4.04 +0.86 4.86 + 0.86 <0.001

" Valores presentados en media + desviacion estandar, > Valores presentados en mediana y rango

(percentil 10 a 90).

IMC: indice de masa corporal, TAS: tension arterial sistolica, TAD, tension arterial diastolica, ECV:
enfermedad cardiovascular, DM: diabetes mellitus, TX: trasplante, HD: hemodidlisis, h: horas, FAV:
fistula arterio-venosa, CVC: catéter venoso central, HCO3: Bicarbonato, Hb: hemoglobina, PCR:
proteina C reactiva, IMM: indice de masa magra, IMG: indice de masa grasa.
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Podemos observar que la distribucion de pacientes en ambos grupos de estudio segun el
estado nutricional basal fue equitativa. Asimismo ambos grupos fueron similares en
cuanto a la prevalencia de comorbilidades, sin embargo, los pacientes malnutridos
tuvieron mayor edad, menor peso ¢ IMC, asi como niveles menores de albumina y
creatinina, y menor masa muscular determinada por bioimpedancia. Igualmente el
grupo de pacientes malnutridos presenté mayores niveles de PCR. Ademas el porcentaje
de pacientes que requerian EPO y las dosis empleadas de la misma, fueron mayores en

los malnutridos.

Analizando la A prealbumina en cada grupo de estudio segun su estado nutricional
inicial, encontramos que los pacientes malnutridos asignados al grupo intervencion
presentaron una variacion positiva en sus niveles de prealbumina de casi dos mg/dL,
mientras que en los pacientes malnutridos en el grupo control esta variacion fue
negativa Tabla 12. Paralelamente, en el estrato de pacientes nutridos los niveles de

prealbumina cayeron notablemente en ambos grupos.

Tabla 12. Variacion de los niveles de prealbumina segin grupo de estudio y estado
nutricional inicial.

A prealbimina mg/dL
Grupo intervencion Grupo control P valor
Malnutridos 1.71 £6.53 -0.27 +£3.58 0.348
Nutridos -3.05 +2.89 -3.81 £4.85 0.604

La variacion de los niveles de prealbumina en el grupo control durante el seguimiento,
fue asumida como la influencia de la evolucidon natural de la enfermedad renal en el
estado nutricional (Figura 8A). Con el objetivo de estudiar el efecto de la intervencion
eliminando este factor de confusion, se estudio la A prealbumina en el grupo
intervencion tras la normalizacion de éste a cero en el grupo control en cada estrato.

Mediante esta operacion, se puede observar que la intervencion tuvo un efecto positivo
en relacion al grupo control de casi un mg/dl en el estrato de pacientes nutridos, siendo
este casi 3 veces mayor en el grupo de pacientes malnutridos (0.76 mg/dL vs. 1.98

mg/dL respectivamente). Figura 8B.
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Figura 8. A) Evolucion de los niveles de prealbumina durante el seguimiento en el
grupo control. B) Efecto de la intervencion en los niveles de prealbumina tras la
normalizacién a cero de la variacion de los niveles de prealbtimina en el grupo control
segun el estado nutricional inicial. C) Efecto de la intervencion en los niveles de
prealbumina tras la normalizacion a cero de la variacion de los niveles de prealbumina
en el grupo control segun el estado inflamatorio inicial.

b. Efecto de la inflamacion en funcion del estado inflamatorio basal (PCR)

Para el andlisis de la poblacion en funcion de su estado inflamatorio se utilizé como
referencia el nivel basal de PCR. Se consideré que los pacientes estaban inflamados
cuando presentaron valores basales de PCR por encima del percentil 75 en nuestra
cohorte (PCR >12.25 mg/L) mientras los pacientes con valores de PCR por debajo de
ese nivel fueron considerados como no inflamados. Las caracteristicas de los dos grupos

en funcion del nivel basal de PCR se resumen en la Tabla 13.
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Tabla 13. Caracteristicas generales de la poblacion funcion de su estado

inflamatorio basal

Inflamados No inflamados P valor
PCR >12.25 mg/L PCR <12.25 mg/L
n=17 n=53
Grupo de estudio
Intervencién 10 (59%) 25 (47%) 0.403
Control 7 (41%) 28 (53%)
DATOS DEMOGRAFICOS
Edad, afios 68.0+11.2 62.8+12.8 0.138
Hombres, n, % 14 (82%) 32 (60%) 0.097
IMC, kg/m’ 249+4.7 26.4+4.0 0.196
TAS, mmHg 151 £28 135+£22 0.021
TAD, mmHg 68 £13 71 £12 0.342
ECV (presencia) 11 (65%) 24 (45%) 0.163
DM (presencia) 9 (53%) 22 (42%) 0.409
TX previo (SI) 1 (6%) 20 (38%) 0.013
I. Charlson 7.87+2.61 6.66 = 2.42 0.082
8(4all) 7(3a9) 0.113
DATOS RELACIONADOS CON LA TECNICA
Tiempo HD, meses 25+24 89 £ 121 0.001
22 (5a55) 41 (7 a226) 0.010
Horas HD, h/semana 13.0+0.8 132+14 0.306
13 (12 a 14) 14 (12 a 15) 0.732
HD convencional, n, % 12 (71%) 31 (59%) 0.373
Acceso Vascular
FAV,n, % 8 (47%) 38 (72%) 0.063
CV(C, n,% 9 (53%) 15 (28%)
PARAMETROS BIOQUIMICOS
Albtimina, g/dL 3.82+0.23 3.98+0.34 0.068
Urea, mg/dL 108 £ 31 109 £27 0.932
Creatinina, mg/dL 7.60 £2.52 7.95+2.28 0.585
Acido trico, mg/dL 599 +1.31 5.75+1.56 0.568
Colesterol, mg/dL 151 +41 147 £ 34 0.736
Fosforo, mg/dL 4.12+1.00 4.65+1.26 0.114
Potasio, mEq/L 4.60£0.67 5.03+0.85 0.064
HCO3, mEq/L 234+29 241+£25 0.416
Hb, g/dL 11.6+1.2 11.8+1.2 0.554
EPO, SI, n (%) 16 (94%) 42 (80%) 0.188
Ul/kg/mg/dL 17.1£12.6 129 +10.6 0.212
13.6 (4.4 2 38.8) 10.0 (1.7 a 28.0) 0.223
PARAMETROS DE COMPOSICION CORPORAL
Peso, kg 69.4 + 16.1 70.1 +£12.3 0.858
IMM, kg/m’ 113+23 115423 0.759
IMG, kg/m* 13.0+4.1 144+ 42 0.264
Angulo de fase, ° 4.55+1.12 443 £0.90 0.670

" Valores presentados en media = desviacion estandar. > Valores presentados en mediana y rango

(percentil 10 a 90)

IMC: indice de masa corporal, TAS: tension arterial sistolica, TAD, tension arterial diastolica, ECV:
enfermedad cardiovascular, DM: diabetes mellitus, TX: trasplante, I. Charlson: indice de Charlson
ajustado a la edad, HD: hemodialisis, h: horas, FAV: fistula arterio-venosa, CVC: catéter venoso central,
HCO3: Bicarbonato, Hb: hemoglobina, PCR: proteina C reactiva, IMM: indice de masa magra, IMG:

indice de masa grasa.
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Los pacientes inflamados presentaron una edad media superior y fueron en su mayoria
hombres, aunque estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica. No hubo
diferencia en los grupos en cuanto a la prevalencia de DM y ECV. Un menor porcentaje
de pacientes inflamados habian sido trasplantados previamente. Ademas el grupo
inflamado presento cifras significativamente mas altas de TAS asi como un tiempo en
dialisis menor. En cuanto a la técnica de dialisis, no se observaron diferencias en cuanto
al tipo de HD y el nimero de horas semanas de HD entre los grupos, aunque un mayor
numero de pacientes se dializaba a través de un CVC. En cuanto a los parametros
nutricionales, el grupo de pacientes inflamados presentd una tendencia a niveles mas
bajos de albimina y potasio aunque sin diferencia en el resto de parametros
nutricionales y de composicion corporal. Finalmente, no se observaron diferencias
significativas en cuanto a los niveles de hemoglobina entre los dos grupos aunque en el
grupo no inflamado habia mas pacientes que no utilizaban eritropoyetina y las dosis en

los que si la utilizaban eran menores.

Estudiando el comportamiento de los niveles de prealbimina en los diferentes grupos de
estudio segun su situacion inflamatoria inicial encontramos que los pacientes
inflamados asignados al grupo intervencidon incrementaron sus niveles de prealbiimina
en una media de 3.20 mg/dL, mientras los pacientes en el grupo control disminuyeron
ligeramente Tabla 14. Por otra lado, al final del estudio el estrato de pacientes no
inflamados present6 en ambos grupos de estudio un decremento en los niveles de

prealbimina.

Tabla 14. Variacion de los niveles de prealbumina segin grupo de estudio y estado
inflamatorio inicial.

A prealbimina mg/dL
Grupo intervencion Grupo control P valor
Inflamados 3.20+6.73 -0.40 £3.70 0.269
No inflamados -2.04 +£4.43 -2.74 +4.79 0.633

Tras la normalizacion del grupo control a cero, encontramos que la intervencion tiene

un efecto positivo en relacion al grupo control de casi un mg/dl en el estrato de
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pacientes no inflamados el mismo que fue 5 veces superior en el estrato de pacientes

inflamados (0.7 mg/dL vs. 3.6 mg/dL respectivamente). Figura 8.

c. Efecto de la inflamacion en funcion del estado nutricional e inflamatorio basal

combinados.

Dado que la respuesta a la intervencion fue diferente segin el estado nutricional e
inflamatorio basal de los participantes, se busco analizar la relacion entre estos factores
en la variacion de los niveles de prealbiimina mediante un modelo lineal general. Tabla

15.

Tabla 15. Modelo lineal general univariante para delta prealbumina (R* 0.31,
p=0.012)

Variable F P valor
Tratamiento 0.089 0.767
Estado nutricional (EN) 3.093 0.085
Estado inflamatorio (EI) 2.893 0.096
Tratamiento*EN 1.755 0.192
Tratamiento*EI 0.052 0.821
EI*EN 0.029 0.865
Tratamiento*EN*EI 3.448 0.070

Mediante el modelo lineal univariante podemos observar que tanto el estado nutricional
como el estado inflamatorio inicial demuestran ser factores determinantes en la
variacion de prealbumina (aunque estos hallazgos no alcanzaron significacion
estadistica). Asimismo, la interaccion del grupo de intervencién con el estado
nutricional e inflamatorio inicial demostré ser determinante de la variacion de

prealbumina (la potencia para esta observacion fue de 44.4%).
En una representacion grafica de estos hallazgos, la figura 9 muestra como los

pacientes malnutridos e inflamados son los Unicos que parecen presentar una respuesta

positiva y apreciable a la intervencion.
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Figura 9. Variacion de los niveles de prealbumina durante el seguimiento segin grupo
de estudio y estado nutricional e inflamatorio inicial.

6.3 Analisis de las variables secundarias: Parametros bioquimicos y de
composicion corporal.

El resumen de los valores basales y de seguimiento (12 y/o 24 semanas) de los
diferentes marcadores bioquimicos y de composicion corporal se resumen en las tablas

16 y 17 respectivamente.
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Tabla 17. Resumen de las variables secundarias de composicion corporal

Grupo intervencion Grupo control
Basal 24 semanas Basal 24 semanas
n=33 n=24 n=33 n=28
Peso, kg 70.1 £13.8 70.1+£12.6 69.2 +13.1 69.7+13.0
LTI, kg/m2 11.5+£2.2 112+2.7 11.6+2.5 114+22
FTI, kg/m2 145+3.9 143+4.1 13.5+4.5 13.7+4.7
Angulo de fase,’ 4.61+1.10 443 +1.13 446 +0.93 441 +0.85

LTI: indice de masa magra, FTI: indice de masa grasa.
Resultados mostrados como media + desviacion estandar, o mediana (p10 - p90)

6.3.1 Parametros bioquimicos

a. Albumina

Durante el seguimiento se produjo una variacion media de albiimina de -0.05 + 0.34
g/dL, siendo esta de -0.08 + 0.40 g/dL en el grupo intervencion y -0.03 + 0.28 g/dL en
el grupo control (p=0.564). Las variaciones de albumina segun grupo de estudio y

estado nutricional basal se muestran en la Tabla 10.

Tabla 18. Variacion de los niveles de albumina segun grupo de estudio y estado
nutricional inicial.

A albumina g/dL
Grupo intervencion Grupo control P valor
Malnutridos 0.08 £ 0.32 0.10+0.25 0.841
Nutridos -0.25+£0.42 -0.12 £ 0.26 0.326

Mediante analisis lineal univariante se confirmd que la intervencion no fue determinante
de la A albamina (F=0.76, p=0.387).

Adicionalmente, tras la normalizacién del grupo control a cero encontramos que la
intervencion no tiene mayor diferencia en la variacion de albimina en ninguno de los

grupos nutricionales respecto al grupo control Figura 6.
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Figura 10. Variacioén de los niveles de albimina en el grupo intervencion respecto al
control.

b. Colesterol

Durante el seguimiento se produjo una variaciéon media de colesterol de -3.76 + 27.07
mg/dL, siendo esta de 0.32 = 29.27 mg/dL en el grupo intervenciéon y -7.17 + 25.07
mg/dL en el grupo control (p=0.311). Las variaciones de colesterol segiin grupo de

estudio y estado nutricional basal se muestran en la Tabla 19.

Tabla 19. Variacion de los niveles de colesterol segun grupo de estudio y estado
nutricional inicial.

A colesterol mg/dL
Grupo intervencion Grupo control P valor
Malnutridos -0.46 + 25.67 -6.23 £32.52 0.620
Nutridos 1.17+£33.91 -7.88 +£18.55 0.414

Tras la normalizacion del grupo control a cero encontramos que la intervencion tiene un
efecto positivo en los niveles de colesterol en relacion al control, siendo este efecto

ligeramente mayor en los pacientes nutridos Figura 11. Sin embargo, el efecto de la
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intervencion sobre la A colesterol no fue estadisticamente significativo (F=0.98,

p=0.328).

Grupo control
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i . A

N
'

A Colesterol en el grupo control ,mg/dL

A Colesterol a las 24 semanas respecto a

o
L

Nutridos Malnutridos

Estado nutricional

Figura 11. Variacion de los niveles de colesterol en el grupo intervencion respecto al
control.

c. Fosforo

Durante el seguimiento se produjo una variacion media de fosforo de 0.15 + 1.42
mg/dL, siendo esta de 0.13 &+ 1.49 mg/dL en el grupo intervencién y 0.16 + 1.40 mg/dL
en el grupo control (p=0.940). Las variaciones de fosforo segun grupo de estudio y

estado nutricional basal se muestran en la Tabla 20.

Tabla 20. Variacion de los niveles de fosforo segin grupo de estudio y estado
nutricional inicial.

A foésforo mg/dL
Grupo intervencion Grupo control P valor
Malnutridos 0.35+1.20 0.38+1.43 0.953
Nutridos -0.13+1.79 -0.01 +1.39 0.842
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Mediante analisis lineal univariante se confirmd que la intervencion no fue determinante
de la A foésforo (F=0.36, p=0.850).

De igual manera, tras la normalizacion del grupo control a cero encontramos que la
intervencion no tiene mayor diferencia en la variacion de fosforo en ninguno de los

grupos nutricionales respecto al grupo control. Figura 12.
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Figura 12. Variacion de los niveles de fosforo en el grupo intervencion respecto al
control.

Adicionalmente, no se registr6 variacion en el nimero de quelantes de fosford prescrito
por paciente. Al inicio del estudio la mediana de quelantes de fosforo prescritos por
paciente fue de 4 (p10-p90 = 0-11) unidades similar a la del final del estudio 4 (p10-p90
= 0-9) unidades.

d. PCR

Durante el seguimiento se produjo una variaciéon media de PCR de 5.08 £+ 20.59 mg/L
(1.0 mg/L (-9.2 a 24.8 mg/L), siendo esta de 2.98 + 13.75 mg/L (0.0 mg/L (-11.4a31.5
mg/L)) en el grupo intervencion y 6.83 + 25.02 mg/L (1.0 mg/L (-8.0 a 20.4 mg/L)) en
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el grupo control (p=0.495; p=0.697, respectivamente). Las variaciones de PCR segun

grupo de estudio y estado nutricional basal se muestran en la Tabla 21.

Tabla 21. Variacion de los niveles de PCR segin grupo de estudio y estado
nutricional inicial.

A PCR mg/L
Grupo intervencion Grupo control P valor
Malnutridos -0.81+12.78 7.77 +30.89 0.364
0.0 (-18.6 2a22.7) 2.0(-15.4a70.8) 0.687
Nutridos 7.08 £ 14.10 6.12 +20.44 0.889
20(-5.1a37.2) 1.0 (-4.2 2 24.0) 0.744

Mediante andlisis lineal univariante no se logré confirmar que la intervencion sea
determinante de la A PCR (F=0.448, p=0.506). Sin embargo, tras la normalizacion del
grupo control a cero encontramos una variacion negativa notable en los niveles de PCR

de los pacientes malnutridos que fueron tratados, respecto al grupo control. Figura 13.

Grupo control
20+

164

124

PCR, mg/L

8+

4=

0-
Basal 24 semanas

Grupo intervencion

10+
8-
6-
4
2+

-2+
-4~
-6+
-8+

T T
Nutridos Malnutridos

A PCRa las 24 semanas respecto a
A PCRenelgrupo control, mg/L
'
=)

=N
(=]

Estado nutricional

Figura 13. Variaciéon de los niveles de PCR en el grupo intervencidon respecto al
control.
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e. Hemoglobina

Durante el seguimiento se produjo una variacion media de hemoglobina de 0.03 + 2.07
g/dL, siendo esta de -0.24 + 1.94 g/dL en el grupo intervencion y 0.25 + 2.18 g/dL en el
grupo control (p=0.395). Las variaciones de hemoglobina segin grupo de estudio y

estado nutricional basal se muestran en la Tabla 22.

Tabla 17. Variacion de los niveles de hemoglobina segin grupo de estudio y estado
nutricional inicial.

A hemoglobina g/dL
Grupo intervencion Grupo control P valor
Malnutridos 0.05+2.08 0.21 £2.31 0.853
Nutridos -0.54 + 1.81 0.28 £2.15 0.293

Mediante analisis lineal univariante se objetivo que la intervencion no fue determinante
de la A hemoglobina (F=0.73, p=0.397).

La variacion de los niveles de hemoglobina en los pacientes tratados, tras la
normalizacion del grupo control a cero se muestran en la Figura 14. No se encontraron

diferencias notables en el grupo de intervencion nutricional respecto al control.
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Figura 14. Variacion de los niveles de hemoglobina en el grupo intervencion respecto
al control.
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Sin embargo se observo que el porcentaje de pacientes que recibia tratamiento con
eritropoyetina se incrementd en el grupo control mientras que disminuyo ligeramente en

el grupo de intervencion como se puede observar en la tabla 16.

6.3.2 Parametros de composicion corporal

a. Peso

Durante el seguimiento se produjo una variacion media de peso de -0.09 = 2.01 kg,
siendo esta de -0.10 £ 2.06 kg en el grupo intervencion y -0.09 + 2.01 kg en el grupo
control (p=0.986). Las variaciones de peso segun grupo de estudio y estado nutricional

basal se muestran en la Tabla 18.

Tabla 18. Variacion de los niveles de peso segun grupo de estudio y estado
nutricional inicial.

A peso kg
Grupo intervencion Grupo control P valor
Malnutridos -0.29 +2.34 0.09 +1.98 0.654
Nutridos 0.11+1.78 -0.24 £2.08 0.646

Mediante analisis lineal univariante se confirmd que la intervencion no fue determinante
de la A peso (F=0.001, p=0.506).

Adicionalmente, tras la normalizacién del grupo control a cero encontramos que la
intervencion no tiene mayor diferencia en la variacion de peso en ninguno de los grupos

nutricionales respecto al grupo control. Figura 15.
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Figura 15. Variacion del peso en el grupo intervencion respecto al control.

b. indice de masa magra (IMM)

Durante el seguimiento se produjo una variaciéon media de IMM de -0.28 + 1.36 kg/m?,
siendo esta de -0.17 = 1.37 kg/m* en el grupo intervencion y -0.38 + 1.36 kg/m*en el
grupo control (p=0.582). Las variaciones de IMM segin grupo de estudio y estado

nutricional basal se muestran en la Tabla 19.

Tabla 19. Variacion de los niveles de IMM segin grupo de estudio y estado
nutricional inicial.

A IMM kg/m*
Grupo intervencion Grupo control P valor
Malnutridos 0.25+1.71 -0.30 £ 1.76 0.437
Nutridos -0.59 £0.78 -0.44 +0.99 0.672
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Tras la normalizacion del grupo control a cero encontramos que la intervencion tiene un
efecto discretamente positivo en la masa magra de los pacientes malnutridos en relacion
al control Figura 16. Sin embargo, el efecto de la intervencion sobre la A IMM no fue

estadisticamente significativo (F=0.29, p=0.596).
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A indice de masa magra a las 24 semanas respecto a

Figura 16. Variacion del indice de masa magra en el grupo intervencion respecto al
control.

c. Indice de masa grasa (IMG)

Durante el seguimiento se produjo una variacion media de IMG de 0.11 £ 1.44 kg/m’,
siendo esta de -0.16 £ 1.72 kg/m” en el grupo intervencién y 0.32 £ 1.15 kg/m’en el
grupo control (p=0.228). Las variaciones de IMG segiin grupo de estudio y estado

nutricional basal se muestran en la Tabla 20.
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Tabla 20. Variacion de los niveles de IMG segun grupo de estudio y estado
nutricional inicial.

A IMG kg/m?
Grupo intervencion Grupo control P valor
Malnutridos -0.93 £2.08 031+1.54 0.102
Nutridos 0.62 +£0.72 0.34+0.75 0.332

Mediante andlisis lineal univariante no se logré confirmar que la intervencion sea
determinante de la A IMG (F=1.64, p=0.207), sin embargo se encontr6 que la
interaccion entre el tratamiento y el estado nutricional basal fue un determinante
significativo de esta variacion (F=4.089, p=0.05).

Asimismo, tras la normalizaciéon del grupo control a cero encontramos que la
intervencion induce un decremento en la masa grasa en los pacientes malnutridos

respecto al control Figura 17.
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Figura 17. Variacion del indice de masa grasa en el grupo intervencion respecto al
control.
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d. Angulo de fase

Durante el seguimiento se produjo una variacion en el angulo de fase de -0.09 = 0.51°,
siendo esta de -0.10 = 0.64° en el grupo intervencion y -0.09 + 0.37° en el grupo control
(p=0.982). Las variaciones de angulo de fase seglin grupo de estudio y estado

nutricional basal se muestran en la Tabla 21.

Tabla 21. Variacion de los niveles de angulo de fase segun grupo de estudio y
estado nutricional inicial.

A angulo de fase®

Grupo intervencion Grupo control P valor
Malnutridos -0.09 £0.78 -0.03 £ 0.42 0.797
Nutridos -0.10 £ 0.50 -0.14 £ 0.32 0.784

Mediante analisis lineal univariante se confirmé que la intervencion no fue determinante
de la A angulo de fase (F=0.004, p=0.948).

Adicionalmente, tras la normalizacién del grupo control a cero encontramos que la
intervencion no tiene mayor diferencia en la variacion del angulo de fase en ninguno de

los grupos nutricionales respecto al grupo control. Figura 18.
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Figura 18. Variacion del angulo de fase en el grupo intervencion respecto al control.
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6.4 Efectos adversos y cumplimiento de la intervencion

De los 35 pacientes incluidos en el grupo de intervencion nutricional, 5 pacientes (14%)
abandonaron el estudio por causas relacionadas con la intervenciéon. Dos de estos
pacientes abandonaron el estudio durante las primeras dos semanas, el primero debido a
un episodio de diarrea aguda que el paciente asocié al consumo del suplemento y el
segundo por dificultades técnicas a la hora de consumir el suplemento durante la didlisis
(FAYV en el brazo dominante, dificultad para disolver el suplemento). Los tres pacientes
restantes abandonaron el estudio antes de las 12 semanas de intervencion, 1 de ellos
justifico el abandono debido a molestias abdominales y los 2 restantes no especificaron
el motivo. Fuera de los efectos gastrointestinales mencionados anteriormente, no se

comunicaron otros efectos adversos importantes relacionados con la intervencion.

Al final de las 24 semanas de seguimiento, cada paciente en el grupo intervencion que
completo el estudio (n =25) consumi6 un promedio de 66 = 7 sobres de suplemento
nutricional (92% de la intervencion prescrita), con un consumo minimo de 49 sobres y
un maximo de 72 sobres consumidos (Figura 19). No se encontr6 correlacion entre el

nimero de sobres consumidos y A prealbumina (p =0.11).

Cumplimiento

[ 90-100% de la intervencion
[ 80-89% de la intervencion
Bl 70-79% de la intervencion

Bl <70% de la intervencion

Total=100%

Figura 19. Distribucién de los sobres consumidos por los pacientes en el grupo
intervencion durante el seguimiento.
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6.5 Analisis de supervivencia

Desde el inicio del estudio los pacientes fueron seguidos durante un periodo maximo de
12 meses para estudiar el efecto de la intervencion sobre la supervivencia. En este
periodo de seguimiento se registraron 9 eventos, 3 en el grupo intervencion y 6 en el
grupo control, siendo la supervivencia global a los 12 meses del 87% (91% en el grupo
intervencion y 84% en el grupo control). Si bien el cociente de riesgo de mortalidad
estimada en el grupo intervencion fue del 56% (HR: 0.56, 95% IC 0.15 a 2.08) en
relacion a la del grupo control (HR:1.78, 95% IC 0.47 a 6.67), esta diferencia no
alcanz¢ diferencia estadistica (log-rank 0.73, p=0.39). Figura 20
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Figura 20. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) a 12 meses comparando pacientes
en funcion del grupo de estudio y estado nutricional inicial. A) Curvas de supervivencia
segun grupo de estudio, B)Curvas de supervivencia segin estado nutricional inicial. C)
y D) Curvas de supervivencia segin grupo de estudio segun estrados definidos por el
estado nutricional inicial.

Estudiando el efecto de la intervencion en la mortalidad seglin estratos definidos por el

estado nutricional inicial encontramos que de los 9 eventos registrados, 4 eventos se
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produjeron en el grupo de pacientes nutridos y 5 en el grupo de pacientes malnutridos.
De estos ultimos Gnicamente 1 evento se produjo en el grupo de intervencion mientras
que 4 eventos se produjeron en el grupo control.

Los datos del andlisis de supervivencia segun estratos se resumen en la tabla 22 y su

representacion grafica se muestra en la figura 20.
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DISCUSION

7 DISCUSION

Este trabajo confirma que la malnutricion es un problema frecuente en los pacientes en
HD, con 80% de nuestra poblacion presentando niveles de prealbumina por debajo de
30 mg/dL. En nuestro estudio hemos observado que los pacientes experimentan una
caida progresiva en los niveles de prealbumina, y que el uso de suplementos proteicos
afiadidos al desayuno o merienda habitual durante la dialisis, puede ejercer un efecto
positivo en algunos de estos pacientes. Ademas, este estudio contribuye a identificar el

subgrupo de pacientes con ERC en HD que mas se puede beneficiar de esta terapia.

La prevalencia de malnutricién en nuestra poblacion en didlisis es alta, aunque en linea
con otros trabajos que han descrito una prevalencia muy variable, que oscila entre el 18
y el 75% (5). En estudios realizados en poblacion espafiola, la prevalencia de
malnutricién es también variable y esta condicionada principalmente por el marcador
usado para definir el estado nutricional. A modo de ejemplo, en un estudio en el que se
incluyeron 122 pacientes en HD, se observd una prevalencia de malnutricion de 37%
definida por los criterios de la ISNRM para DPE, que se increment6 a 41% a los 24
meses de seguimiento. Es interesante destacar que en este estudio unicamente un 37%
de los pacientes presentaban niveles de prealbimina por debajo de 30 mg/dL, siendo
este un porcentaje bastante menor al observado en nuestro estudio. Esta diferencia
puede deberse a que los pacientes en el mencionado trabajo fueron algo mas jovenes y
se dializaban en un medio extrahospitalario. De igual manera en un estudio similar,
incluyendo 80 pacientes en HD en el que se utilizaron los mismos criterios de DPE
propuestos por la ISNRM, se describe una prevalencia de malnutricion del 53%.
Aunque en este trabajo no se indica el porcentaje de pacientes con prealbumina por
debajo de 30 mg/dL, la media de prealbimina para esta cohorte fue de 26.5 = 8.6 mg/dL
(10).

La evidencia indica que los pacientes sometidos a terapia renal sustitutiva estan sujetos
a multiples trastornos metabdlicos y nutricionales que conducen a un balance negativo
de nutrientes de forma crénica y persistente (223). Las causas de los trastornos
nutricionales observados en los pacientes en hemodidlisis son multiples y estan

relacionadas principalmente con la disminucion de la ingesta, las condiciones
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comorbidas, y por el procedimiento de dialisis en si (25). Varios estudios han
demostrado que durante la dialisis se produce una pérdida de aminoacidos séricos en el
liquido de didlisis lo que se cree que induce a un aumento en la utilizacion de las
reservas proteicas del organismo con el fin de restablecer el pool de aminoécidos séricos
y mantener asi la sintesis proteica (108, 111). Si bien este es un mecanismo de
compensacion fisioldgica, para los pacientes en didlisis, €ste puede transformarse en un
circulo vicioso de consecuencias desfavorables; cuando la capacidad de anabolismo,
sintesis de proteinas y restablecimiento de las reservas musculares, no es capaz de
compensar o superar el catabolismo generado. Esta situacion de desequilibrio
anabolico/catabdlico parece ser la norma, corroborada por estudios de seguimiento de
pacientes en didlisis que han demostrado una pérdida progresiva de masa muscular con
el tiempo similar a lo observado en nuestro estudio. Ademas, en un estudio realizado
previamente en nuestra unidad incluyendo 110 pacientes prevalentes en HD con un
seguimiento de 3 afios, se evidencid que de forma general los pacientes pierden
progresivamente peso y masa muscular (medida por bioimpedancia) ademés de masa

grasa aunque esta de forma mucho mas tardia (177).

De cara a frenar este proceso se han propuesto varias estrategias, entre las que se cuenta
la administracion de suplementos nutricionales orales durante la didlisis. El fundamento
que avala esta intervencion se centra en que ademas de ser una fuente adicional de
nutrientes, el administrar estos suplementos durante o en torno a la didlisis generaria un
incremento en los niveles de aminoéacidos plasmadticos que ayudaria a prevenir el
catabolismo muscular generado durante la misma. Dicha posibilidad sumada a la
ventaja que supone la administracion controlada de la suplementacion nutricional en el
cumplimiento de la misma, ha hecho que esta intervencion sea considerada una
estrategia interesante y valida aunque hasta la fecha son pocos los estudios que han

valorado su efectividad y beneficio.

En nuestro trabajo buscamos estudiar el efecto que tiene la suplementacion proteica oral
administrada durante la dialisis en el estado nutricional, determinado por los niveles
séricos de prealbumina, en nuestra cohorte de pacientes en hemodialisis. Tras 24
semanas de seguimiento pudimos observar que los pacientes incluidos en el grupo de
intervencion nutricional lograron mantener un nivel sérico de prealbumina constante, a

diferencia del grupo control en el que se observo una caida significativa en los niveles
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de prealbimina a lo largo de las 24 semanas. Desde nuestro punto de vista estos
resultados si deben interpretarse como un efecto positivo de la intervencion, lo que nos
permitiria confirmar la hipdtesis propuesta en esta tesis de que los suplementos
nutricionales orales administrados durante la didlisis pueden ser beneficiosos en el
estado nutricional de los pacientes en HD. Nuestros resultados son concordantes con los
presentados por Scott MK., y colb (198) en un estudio que incluy6d 88 pacientes en
hemodialisis y cuya intervencion fue la administracion de 1 o mdas suplementos
nutricionales antes o inmediatamente después de la sesion de HD. En este estudio los
investigadores observaron un decremento significativo en los niveles de albumina en el
grupo control (de 3.93 + 0.34 a 3.81 + 0.37 g/dL, p=0.04) en un periodo de 3 meses,
mientras que en el grupo intervencion los niveles de albimina no variaron
significativamente (de 3.75 + 0.40 a 3.68 + 0.33 g/dL, p=0.12). Ademas, este estudio
encontrdé una mejoria significativa en los pardmetros de calidad de vida en el grupo
intervencion. De forma similar, un estudio realizado en poblacion espafiola en el que se
incluy6 75 pacientes en HD a los que se les administré suplementacion nutricional oral
durante la dialisis por un periodo 6 meses, encontrd que la intervencion fue capaz de
prevenir la caida en los niveles de albumina que se observaron en el grupo control
(196). En nuestro trabajo los niveles de prealbimina presentaron un comportamiento
similar al descrito con la albumina en los dos estudios anteriores, aunque en nuestro
caso no se objetivo variacion significativa en los niveles de ésta ultima. Cabe destacar
que en nuestra cohorte, a pesar de los niveles reducidos de prealbimina, la media de
albumina registrada (3.94 g/L) fue cercana al nivel ideal. Es conocido que los niveles
de albumina sérica estan altamente influenciados no solo por el estado nutricional sino
también por otros factores como el estado de hidratacion, el mismo que es
estrechamente controlado en nuestra unidad de hemodialisis; lo que quizd haya
contribuido a la ausencia de variaciéon en los niveles de albumina secundaria a la

intervencion nutricional.

Analizando mas en profundidad el efecto que tuvo la intervencion en nuestra cohorte,
encontramos que el efecto positivo se ejerce de forma diferente en funcion del estado
nutricional e inflamatorio basal de los pacientes. En nuestro estudio, la intervencion
consiguié un aumento en los niveles de prealbimina (alrededor de 3mg/dL) en aquellos
pacientes con malnutricion de base, especialmente en aquellos en los que la inflamacion

estuvo también presente. Si bien estas diferencias no alcanzaron significacion
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estadistica, es probable que con una muestra mayor de pacientes las diferencias puedan
ser mas evidentes. En todo caso, estos resultados estan en linea con los escasos
resultados que han sido publicados previamente sobre cambios en los niveles de
prealbumina. En un estudio, en el que se incluyd a 85 pacientes en HD a los que se
administr6 durante la dialisis suplementacion nutricional oral especificamente disefiada
para este grupo de pacientes, Caglar K., y colb (199) encontraron un incremento
significativo en los niveles de prealbumina (26.1+ 8.57 mg/dL versus 30.7 + 7.36
mg/dl) tras 6 meses de intervencion. Si bien los resultados observados son mas notables,
hay que destacar que menos del 50% de los participantes terminaron el estudio. En
comparacion con nuestro trabajo, la poblacion incluida en el mencionado estudio fue
mas joven y con una distribuciéon distinta en cuanto al sexo (predominantemente
mujeres). Ademads el tipo de suplementacion oral administrada fue diferente. Por otro
lado, en un estudio presentado por Rattanasompattikul M., y colb (202), en el que se
incluyeron 93 pacientes en HD con niveles de albumina sérica por debajo de 4 g/dL
durante mas de 3 meses consecutivos; se observd que la administracién de suplementos
nutricionales orales durante la didlisis por un periodo de 16 semanas, condujo a un
aumento significativo en los niveles de prealbumina (de 22.7 + 1.3 a 24.6 + 1.4 mg/dL;
p=0.05). Si bien el nivel basal de prealbimina en este estudio es ligeramente superior al
observado en nuestros pacientes malnutridos, es necesario resaltar que la dosis de
suplementacion provista fue también mayor, ya que ademas de la intervencion
intradialisis, la misma dosis de suplementos nutricionales fue proporcionada para llevar

a casa y tomar los dias de no dialisis

Aunque la literatura disponible parece coincidir en que la suplementacion oral (sea cual
sea su momento de administracion) mejora significativamente distintos parametros
nutricionales en pacientes malnutridos con ERC, el beneficio de las intervenciones
nutricionales en pacientes aceptablemente nutridos esta atin en duda. Favorece esta falta
de consenso el hecho que los pacientes nutridos habitualmente no formen parte de los
estudios de investigacion y sean excluidos de las intervenciones nutricionales; por lo
que los datos disponibles hasta el momento sobre los beneficios de este tipo de
estrategias en pacientes bien nutridos con ERC son escasos y a menudo controvertidos.
En nuestro caso la intervencion con suplementos proteicos orales intradialisis demostrd
ser capaz de frenar el deterioro nutricional progresivo que acompaiia de forma habitual

a los pacientes en didlisis, ya que la caida observada en los niveles de prealbimina fue
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menor en el grupo intervenciéon en comparacion con el grupo control. Aunque estos
hallazgos deben considerarse como un efecto positivo de la intervencion en este grupo
de pacientes, es posible especular sobre posibles factores que pueden haber
condicionado la ausencia de un efecto mas positivo en los niveles de prealbumina en
este grupo.

En primer lugar, en nuestra muestra los sujetos incluidos dentro del grupo mejor nutrido
fueron mas jovenes y se encontraban en mejor situacién general, no solamente desde el
punto de vista nutricional sino también desde el punto de vista inflamatorio; unicamente
el 11% de los pacientes clasificados como nutridos presentd inflamacidon concomitante,
en contraste con el grupo de pacientes clasificados como malnutridos donde casi el 40%
estaba también inflamado. Por lo tanto, los beneficios de las intervenciones dirigidas a
mejorar el estado nutricional pueden no ser detectados tan marcadamente como en
pacientes con peor situacion clinica.

La inflamacion es uno de los factores determinantes en el estado nutricional de los
pacientes con ERC, con un efecto bidireccional, por una parte se cree que la
inflamacion es una de las causas principales de malnutricion en estos pacientes, pero
también se ha demostrado que la malnutricion es capaz de incrementar el estrés
oxidativo y el grado de inflamacion. Diversas intervenciones nutricionales han
demostrado tener efectos antiinflamatorios (66). En linea con estos resultados cabe
senalar, que en los pacientes malnutridos la intervencion mostré una tendencia a la
reduccion de los niveles de PCR, a diferencia de lo observado en el grupo sin
intervencion donde los niveles de PCR aumentaron como ocurre frecuentemente en la
poblacion en HD (66). En contraste, en el grupo de pacientes mejor nutridos no se
objetivaron cambios en los niveles de PCR en relacion a la intervencion. Concuerdan
con estos hallazgos los resultados de un trabajo publicado recientemente en el que se
incluyeron 50 pacientes con buen estado nutricional aunque con inflamacion
concomitante, donde la intervencion proteica nutricional a pesar de que consiguid un
aumento en la ingesta proteica de los pacientes no logré una reduccion en los
pardmetros inflamatorios ni tampoco una mejoria en los marcadores nutricionales
evaluados (192). Es probable que la causa de inflamacion en los pacientes con adecuado
estado nutricional no este producida por una falta de nutrientes, sino relacionada con
otros factores a menudo menos considerados como la mala salud bucal, el uso de

catéteres vasculares, la permanencia de injertos renales no funcionantes, entre otros.

100



DISCUSION

En segundo lugar, es posible que la cantidad, caracteristicas y duracion de la
intervencion nutricional escogida para nuestro estudio no haya sido suficiente para
inducir cambios mas significativos en la ingesta diaria que puedan reflejar mejoras en
los parametros nutricionales evaluados. Aunque en nuestro caso no fue posible evaluar
si la intervencion produjo o no un aumento en la ingesta proteica diaria, estudios previos
han sugerido que de cara a incrementar la ingesta dietética diaria de los pacientes en
dialisis, la prescripcion de suplementacion nutricional oral puede proveer un aporte
adicional diario de energia de 7 a 10 kcal/kg y proteico de 0.3-0.4 g/kg, siempre y
cuando los éstos sean administrados 2 a 3 veces al dia, preferiblemente una hora
después de la comida principal (224), para que estos no sustituyan la comida principal.
En nuestro caso, ademas de la frecuencia de administracion que fue significativamente
menor de lo mencionado anteriormente, es posible que la composicion y dosis del
suplemento nutricional utilizado tampoco hayan sido suficientes. A diferencia de los
suplementos nutricionales orales especificos para enfermedad renal disponibles
comercialmente, que estdn compuestos por dosis altas de proteinas y carbohidratos, en
nuestro estudio el suplemento nutricional empleado fue Gnicamente proteico. Este tipo
de suplemento fue elegido principalmente por su presentacion en polvo que permitia ser
disuelto en los liquidos que el paciente ya recibia, evitando de esta forma aumentar su
ingesta hidrica y facilitando que el paciente comiera alimentos normales. Otros estudios
han descrito el uso de suplementos nutricionales puramente proteicos como estrategia
nutricional, aunque en general las dosis de proteinas administradas fueron mayores que
la nuestra. En nuestro estudio la dosis administrada fue de 18.4 gr/proteina/dia de
dialisis, similar o menor que la utilizada en otros estudios cuyos aportes proteicos
fueron de 16.6 (199), 31.5 (225) y hasta 45 gramos de proteinas por sesion de
hemodialisis (192). Sin embargo, se ha visto que las dosis mas altas no se asociaron
necesariamente a mejores efectos en los parametros nutricionales en los mencionados
estudios.

También en relacion a la composicion del suplemento nutricional utilizado, se puede
especular que la falta de carbohidratos de accion rdpida acompafiantes en el suplemento
haya podido limitar la absorcion y accién de estos. En nuestra opinion esta opcion
parece poco probable, ya que la intervencion se administr6 como complemento al
desayuno o merienda habitual de los pacientes, el cual es una fuente de energia
adecuada segun valor6 el equipo de nutriciéon de nuestro hospital. Como comentario

adicional en este sentido, es necesario notar que a diferencia de lo que ocurria en los
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primeros afios de la didlisis cuando la sesiones duraban 8 horas y la administracién de
alimentacion durante éstas era habitual y necesario, actualmente el proporcionar un
refrigerio durante las sesiones no es un procedimiento generalizado. Aunque el no
proveer alimentos durante las sesiones de hemodialisis se desaconseja cada vez més, por
su relacion con efectos adversos en el estado nutricional de los pacientes (226), en la
actualidad existen muchas unidades de dialisis en las que el consumo de alimentos
durante las sesiones esta prohibido. Esto se debe a la posibilidad de un mayor riesgo de
hipotension, vomitos y peligro de aspiracion para el paciente, aumento de la carga de
trabajo y posible distraccion del personal, asi como mayor dificultad en el control de la
Diabetes Mellitus y los niveles de fosforo en sangre que puede suponer esta practica. En
nuestro caso, si bien la administracion de suplementos durante la didlisis supuso una
mayor actividad en el personal de didlisis, no se suscitd ningun problema durante las
sesiones.

Por ultimo, si bien no existe un consenso en cuanto a la duracion ideal de las
intervenciones nutricionales para conseguir mejoras significativas en el estado
nutricional, la mayoria de estudios publicados han estudiado la efectividad de las
intervenciones nutricionales en periodos de 6 meses. Aunque en ocasiones este tiempo
de seguimiento ha sido descrito como insuficiente para observar cambios en los
marcadores nutricionales evaluados, especialmente en los parametros de composicion
corporal, este tiempo de seguimiento es preferido de cara a evitar pérdidas significativas

en el nimero de participantes.

En cuanto a los demas parametros nutricionales evaluados, en los pacientes malnutridos
se observo un discreto efecto positivo (aunque no significativo) de la intervencion sobre
la masa magra y los niveles de colesterol séricos, que se acompafiaron ademas de una
disminucion en la masa grasa. El efecto positivo de la intervencion sobre la cantidad de
masa magra es importante teniendo en cuenta que ésta se ha asociado de forma
independiente con mayor supervivencia y mejor calidad de vida (164, 227). Un hallazgo
interesante es la disminucion en la masa grasa observada en relacion a la intervencion.
Unicamente un trabajo ha valorado la influencia de la intervencion nutricional sobre la
masa grasa (201), si bien, este estudio no encontr6 cambios significativos en la misma;
probablemente condicionado por el pequefio nimero de pacientes incluidos (n=7).
Varios estudios han demostrado que la ERC asocia una alteracién en el metabolismo

lipidico (228) y una acumulacién progresiva de tejido adiposo, la cudl se ha visto
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relacionada estrechamente con la inflamacion (229), probablemente de una forma
bidireccional. En nuestro estudio, es posible que la disminuciéon en la masa grasa
observada en los paciente malnutridos en relacion a la intervencion, vaya de la mano
con la reduccion en el estado inflamatorio también observado en este grupo. Sin
embargo, otros mecanismos a nivel molecular podrian jugar un papel. En modelos
animales se ha observado que la suplementacion dietética con aminoacidos como la
arginina induce una reduccion del tejido adiposo (230). Los mecanismos responsables
descritos por los autores incluyen: un aumento en el flujo sanguineo a tejidos sensibles a
la insulina, lipdlisis del tejido adiposo y disminucion en el estrés oxidativo. Sin
embargo, estos datos no han sido comprobados en humanos por lo que mas

investigacion es necesaria en este campo.

En contraposicion a lo observado en el grupo de pacientes malnutridos, en los pacientes
nutridos, los efectos de la intervencion frente al control fueron mas moderados,
observandose un aumento en los niveles de colesterol aunque sin observarse diferencias
en los pardmetros de composicion corporal. Hasta el momento la evidencia disponible
no permite un consenso sobre si las intervenciones nutricionales ejercen un efecto sobre
la composicion corporal de los pacientes en dialisis. En los pocos estudios disponibles,
los resultados tienden a ser negativos, sin observarse incrementos en la masa magra tras
la suplementacion nutricional (192, 231). Por otra parte, algin estudio ha descrito que
los pacientes a los que se administrd suplementos nutricionales fueron capaces de
mantener estables los parametros de composicidon corporal mientras que se observo una
disminucién de los mismos en el grupo control (195). Es necesario mencionar que en
general estos estudios han incluido pocos pacientes y el tiempo de observacion fue en
general corto. Asimismo existen dudas en cuanto a la validez de las técnicas de
valoracion de la composicion corporal usadas en la practica clinica. Algunos autores
consideran que la bioimpedancia eléctrica es 1til describiendo la composicion corporal
para grupos grandes, pero que los errores intra-individuo pueden limitar su uso clinico,
sobre todo cuando las personas son monitorizadas repetidamente, aduciendo que los
errores de prediccion para cada individuo son grandes, por lo tanto los parametros
repetidos pueden ser insensibles a pequefas respuestas al tratamiento (173). No
obstante, a pesar de que las intervenciones no siempre logren demostrar cambios en la

composicion corporal, algunos sugieren que la suplementacion proteica puede inducir
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una mejora en la calidad del musculo al incrementar el recambio de las proteinas
dafiadas o pobremente funcionantes independiente de incrementos en el tamafio (232).

Por otra parte, es probable que el uso de otro tipo de intervenciones anabolicas como
terapia adyuvante a la administracion de suplementos nutricionales sea capaz de inducir
mayores cambios en la composicion corporal. Multiples estudios han demostrado que el
ejercicio de resistencia combinado con la suplementacion nutricional oral facilita la
absorcion muscular de los aminoacidos y la acumulacion de la proteina muscular en
sujetos sanos; se piensa que esto es debido al aumento del flujo sanguineo en el

musculo, asi como a la sefializacion de insulina mejorada a nivel celular (233).

Mencion a parte merece el colesterol que ha demostrado ser un posible marcador
nutricional 1util y sensible a la intervencién nutricional. A diferencia de la poblacion
general donde la hipercolesterolemia es un conocido factor de riesgo de morbilidad y
mortalidad cardiovascular, en pacientes en dialisis, niveles reducidos de colesterol se
han asociado con peores resultados clinicos (156). Al igual que en nuestro trabajo,
estudios previos también han demostrado un aumento en los niveles de colesterol tras la

intervencion nutricional, aunque manteniéndolos dentro de los limites normales (195).

Cabe resaltar que a diferencia de lo observado con la prealbumina y el colesterol, otros
pardmetros habitualmente utilizados en la practica clinica para la valoracion nutricional,
como la albiimina y el peso, no mostraron ninguna diferencia entre los grupos de
estudio, independientemente del estado nutricional basal. La albimina sérica es un
biomarcador ampliamente utilizado para evaluar el estado nutricional en pacientes con
enfermedad renal crénica; sin embargo su utilidad como marcador nutricional es motivo
de debate. En un trabajo en el que se incluyeron 458 pacientes incidentes y 383
pacientes prevalentes en didlisis, se demostrd que la albumina sérica se correlaciona
pobremente con varios de los marcadores nutricionales empleados en la practica clinica
de forma regular (234). Estos hallazgos podrian trasladarse a nuestro estudio donde los
niveles de albumina no fueron lo suficientemente sensibles como para demostrar
cambios nutricionales secundarios a la intervencion que si fueron evidenciados en los
niveles de prealblimina, lo que sugiere una superioridad o mayor precocidad de la
prealbimina como marcador para evaluar el efecto de intervenciones nutricionales en
pacientes en dialisis. Entre las ventajas del uso de la prealbumina sobre la albumina se

mencionan su vida media mas corta y la aparente menor influencia que tienen el estado
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de hidratacion y la inflamacién en su sintesis y en los niveles séricos de la misma.
Ademas, al igual que la albumina, la prealbumina es una medicion fécil, de bajo coste y
altamente disponible, por lo que su uso en la monitorizaciéon del estado nutricional
deberia ser mas utilizado en las unidades de didlisis.

De igual manera, en nuestro estudio no se observd ninguna modificacion en el peso en
ninguno de los grupos. Esta medida, fundamental en la valoraciéon nutricional, ha
demostrado ser insuficiente para la valoracion de efectividad de estrategias nutricionales
a corto plazo. Esta falta de sensibilidad del peso como medida de valoracidon nutricional,
ha dado paso a un creciente interés por las técnica de valoracion de la composicion
corporal (entre ellas la bioimpedancia eléctrica), al ser capaces de proveer parametros
reales y objetivos de la distribucion de la masa muscular y la masa grasa. No obstante,
mayor investigacion se precisa en este campo, especialmente en grupos con
composicion corporal extrema (obesidad morbida o caquexia) donde las mediciones

obtenidas estan poco validadas (175, 235).

Por ultimo, como un efecto positivo adicional y por qué no interesante, nuestro estudio
refleja una tendencia clara a mayor supervivencia a 12 meses en el grupo tratado frente
al grupo control. Si bien estos resultados no alcanzaron significacion estadistica,
probablemente debido al escaso nimero de participantes, pocos eventos reportados y
poco tiempo de seguimiento, la tendencia observada debe tenerse en cuenta. La
mortalidad en pacientes sometidos a terapia renal sustitutiva es en general alta,
alrededor del 40% a 5 anos (14), por lo que toda estrategia que ayude a mejorar la
supervivencia debe ser considerada. Los tratamiento nutricionales se han presentado
también como una estrategia valida en este sentido. De hecho, dos importantes estudios
han confirmado que la administracion de suplementos nutricionales intradidlisis tiene un
efecto positivo en la supervivencia. Lacson E. y colb., (197) evaluaron el efecto sobre la
supervivencia de un programa supervisado de administracion de suplementos
nutricionales orales intradialisis en 5227 pacientes con albimina sérica menor o igual a
3.5 g/dL. Los resultados de este estudio mostraron que los pacientes que recibieron
suplementos nutricionales presentaron mejor supervivencia a 15 meses en relacion a los
pacientes del grupo control; con una reduccion del riesgo relativo de muerte de entre 9 y
34% segun si los datos fueron analizados por intencion de tratar o por grupo tratado. En
este estudio, también se demostré que el mayor beneficio fue observado en aquellos

pacientes con niveles de albumina mas bajos (menor o igual a 3.2 g/dL). En otro estudio
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similar con 2700 pacientes en HD, Weiner D. y colb. (191) trataron de evaluar la
eficacia de la administracion de 15 g de proteinas por via oral durante cada sesion de
HD en los niveles de albumina y en la mortalidad en pacientes con albumina menor o
igual a 3.5 g/dL. La intervencion se asocié con una reduccion del 21% en la mortalidad
(HR 0.79; IC del 95% 0.60 a 1.05). Los autores concluyen que existe un beneficio de
mortalidad sustancial y robusto asociado con la prescripcion y el uso de suplementos
nutricionales proteicos por via oral durante el procedimiento de didlisis en individuos
con niveles de albimina sérica igual o menor de 3.5 g/dL. Cabe recalcar que estos
trabajos demostraron un beneficio en la supervivencia asociado a la intervencion
nutricional, independientemente de los efectos de la intervencion sobre los niveles de
albumina; situacion que se repite en nuestro trabajo, a pesar de las diferencias en cuanto
a disefio, tipo de intervencion, duracion, criterios de inclusion y marcadores de

evaluacion.

Ciertas limitaciones de nuestros estudio requieren ser mencionadas. Para empezar el
pequefio numero de participantes y la corta duracion del estudio pueden haber
dificultado el hallazgo de resultados mas evidentes y significativos. Si bien estas
limitaciones se aplican a la mayoria de estudios de intervencion con suplementacion
intradialisis, el hecho de que todos los pacientes de nuestra unidad de hemodialisis
fueran invitados a participar haria que la cohorte estudiada sea una clara representacion
de los pacientes en hemodidlisis en general. En cuanto a la duracion de la intervencion,
es probable que esta haya limitado principalmente la observacion de cambios en la
composicion corporal como se discutié anteriormente. El tipo de suplemento nutricional
escogido para nuestra intervencion también puede ser considerado un factor limitante .
Ademas el no disponer datos objetivos de ingesta proteica impide evaluar si la
intervencion nutricional fue capaz de generar un incremento en la ingesta proteica de los
pacientes. No obstante, el uso de herramientas habituales como la encuesta dietética

para el célculo de la ingesta tiene en si mismo muchas imprecisiones.

A pesar de las limitaciones descritas, nuestro estudio tiene ciertas fortalezas dignas de
mencion. La intervencion nutricional escogida fue simple y de facil ejecucion ademas
de bajo coste. Los suplementos nutricionales elegidos no supusieron un aumento en la
ingesta hidrica de los pacientes al ser administrados dentro de su ingesta hidrica

habitual. La intervencion fue supervisada y bien aceptada por los pacientes. Esto fue
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demostrado por un alto cumplimiento de la intervencion en la mayoria de los
participantes (mas del 80% de los participantes tuvo un cumplimiento igual o superior al
70% de la intervencion). Es necesario sefialar que no se observaron importantes efectos
adversos asociados a la administracion de la misma. En cuanto a las posibles
alteraciones metabolicas, nuestro estudio no evidencié variacion en los niveles del
fosforo ni tampoco un aumento en el nimero de quelantes del fosforo prescritos por

paciente, lo que valida la seguridad de esta intervencion en este sentido.

En base a lo expuesto anteriormente, podemos concluir que la administracion de
suplementos nutricionales orales intradidlisis es una estrategia factible y de facil
ejecucion que promueve efectos beneficiosos en los pacientes en didlisis especialmente
en aquellos pacientes peor nutridos e inflamados. Son necesarios estudios adicionales
que incluyan mayor niimero de pacientes y tiempos de observaciéon mas prolongados

para poder confirmar los datos expuestos en este trabajo.
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8 CONCLUSIONES

1. La malnutricion es un problema altamente frecuente en nuestra poblacion de
pacientes en hemodialisis, con 80% de los pacientes estudiados presentando niveles de

prealbumina por debajo de 30 mg/dL.

2. La administraciéon de 20 gramos de suplementos nutricionales proteicos orales
intradialisis anadidos a la merienda o desayuno habitual de los pacientes previene el
descenso progresivo en los niveles de prealbimina que se produce en los pacientes en
HD en un periodo de 6 meses, siendo aquellos peor nutridos y mas inflamados los que

mas se benefician de esta intervencion.

3. La suplementacion proteica oral intradiélisis no produjo variaciones notables en los
demas marcadores nutricionales bioquimicos estudiados, a excepcion de un ligero

aunque no significativo incremento en los niveles de colesterol.

4. En cuanto a la composicion corporal, la suplementacion proteica oral intradialisis
indujo un discreto aunque no significativo incremento en la masa magra y una
reduccion en la masa grasa en los pacientes malnutridos. La interaccién entre la
intervencion y el estado nutricional basal fue un factor determinante en la variacion de

los niveles de masa grasa durante el seguimiento.
5. La suplementacion proteica oral intradialisis mostré una clara tendencia hacia una

mejor supervivencia al afio de seguimiento, especialmente en aquellos pacientes con

malnutricidon de base.
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ANEXOS

10 ANEXOS

Trabajos originales publicados durante el periodo de Doctorado dentro de una linea de investigacion en
valoracion nutricional y composicion corporal de los pacientes en hemodidlisis.

1. Clinical determinants of reduced physical activity in hemodialysis and peritoneal dialysis patients.
Determinantes clinicos de actividad fisica reducida en pacientes en hemodialisis y didlisis
peritoneal. J Nephrol. 2014

2. Hypogonadism associated with muscle atrophy, physical inactivity and ESA hyporesponsiveness
in men undergoing haemodialysis. Hipogonadismo asociado a atrofia muscular, inactividad fisica
e hiposensibilidad a FEE en varones sometidos a hemodialisis. Revista Nefrologia 2016. Articulo
en prensa.
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Abstract

Objectives The phenotype associated to reduced physical
activity (PA) in dialysis patients is poorly documented. We
here evaluate weekly PA in two independent cohorts.
Methods Cross-sectional study with PA assessed by the
number of steps/day measured by pedometer in two cohorts
of prevalent dialysis patients: (1) peritoneal dialysis (PD)
patients (n = 64; 62 £ 14 years; 70 % men) from Stock-
holm, Sweden using the pedometer for 7 consecutive days;
(2) hemodialysis (HD) patients (n = 78; 63 £ 12 years;
65 % men) from a single center in Madrid, Spain using the
pedometer for 6 consecutive days: 2 HD days, 2 non-HD
midweek days and 2 non-HD weekend days. In both
cohorts, comorbidities, body composition, nutritional sta-
tus, and related biomarkers were assessed. Cohorts were
not merged; instead data were analyzed separately serving
as reciprocal replication analyses.

Results Most patients (63 % of PD and 71 % of HD)
were considered sedentary (<5,000 steps/day). PD patients
had on average 4,839 & 3,313 steps/day. HD patients had
3,767 £ 3,370 steps/day on HD-free days, but fewer steps/
day on HD days (2,274 £ 2,048 steps/day; p < 0.0001). In
both cohorts, and across increasing PA tertiles, patients
were younger and had less comorbidities. Higher PA was
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also accompanied by better nutritional status (depicted by
albumin, pre-albumin, creatinine and normalized protein
catabolic rate in HD, and by albumin and subjective global
assessment [SGA] in PD), higher lean body mass, and
lower fat body mass (bioimpedance and/or dual-energy
X-ray absorptiometry [DEXA]). Higher levels of PA were
accompanied by lower levels of C-reactive protein in PD.
Age and lean body mass were the strongest multivariate
predictors of PA in both cohorts.

Conclusion There is a high prevalence of sedentary
behavior in dialysis patients. Better physical activity was
consistently associated with younger age, lower presence
of comorbidities and better nutritional status. Pedometers
represent a simple and inexpensive tool to objectively
evaluate physical activity in this patient population.

Keywords Physical activity - Body composition -
Pedometer - Dialysis

Introduction

Whereas mortality risk factors such as inflammation,
mineral and bone disorders and protein-energy wasting
(PEW) have been thoroughly investigated in chronic kid-
ney disease (CKD), including dialysis patients, the role of
physical activity/inactivity-an important issue for public
health-has in general received less attention in studies on
CKD patients. It is well established that a sedentary life-
style is associated, inter alia, with high prevalence of car-
diovascular events and increased mortality [1] while
regular physical activity, even in small doses, bestows
substantial health benefits [2]. Several of these known
benefits, i.e. better control of diabetes and blood pressure
[3], improved heart rate variability, and reduction in
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Hypogonadism associated with muscle atrophy, physical
inactivity and ESA hyporesponsiveness in men undergoing
L L3
haemodialysis
Gabriela Cobo®"*, Paloma Gallar®, Cristina Di Gioia“, Concepcién Garcia Lacalle,
Rosa Camacho?, Isabel Rodriguez?®, Olimpia Ortega®, Carmen Mon“, Ana Vigil?,
Bengt Lindholm?, Juan Jestis Carrero®
@ Department of Nephrology, Hospital Severo Ochoa, Leganes, Madrid, Spain
b Divisions of Renal Medicine and Baxter Novum, CLINTEC, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden
¢ Department of Biochemistry, Hospital Severo Ochoa, Leganes, Madrid, Spain
ARTICLE INTFO ABSTRACT
Article history: Background: Testosterone deficiency (hypogonadism) is common among men undergoing
Received 22 September 2015 haemodialysis, but its clinical implications are not well characterized. Testosterone is an
Accepted 28 April 2016 anabolic hormone that induces erythrocytosis and muscle synthesis. We hypothesized that
Available online xxx testosterone deficiency would be associated with low muscle mass, physical inactivity and
higher dosages of erythropoietin-stimulating agents (ESA).

Keywords: Methods: Single-center cross-sectional study of 57 male haemodialysis patients. None of
Haemodialysis the patients was undergoing testosterone replacement therapy. Total testosterone was mea-
Physical activity sured in serum. Body composition (by bioelectrical impedance analysis) and physical activity
Testosterone (by the use of pedometers) were assessed. Patients with testosterone levels below the normal

range were considered hypogonadal.

Results: Mean testosterone level was 321+ 146 ng/dL; 20 patients (35%) were hypogonadal.
Hypogonadal patients were older and had lower mean arterial blood pressure, higher
interleukin-6 levels, lower lean body mass and higher fat body mass. A negative associa-
tion between testosterone and normalized ESA dose was found in uni- and multivariate
regression analyses. Testosterone levels directly correlated with lean body mass regardless
of confounders. Hypogonadal patients had lower physical activity than their counterparts
[2753 £ 1784 vs. 4291 + 3225 steps/day (p = 0.04)]. The relationship between testosterone and
physical activity was independent of age, comorbidities and inflammatory markers, but
dependent on the proportion of muscle mass.

Conclusion: Hypogonadism is common in our male haemodialysis population and is asso-
ciated with higher ESA doses, reduced muscle mass and lower physical activity. The link
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