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RESUMEN

INTRODUCCION: El sindrome de malnutricion, inflamacion y ateroesclerosis (MIA) es
comun en los pacientes en didlisis peritoneal y esta fuertemente asociado a una alta morbi-
mortalidad, hospitalizaciones frecuentes y a una mala calidad de vida.

OBJETIVO: Evaluar el efecto de la pentoxifilina 800 mg al dia via oral, sobre el estado
nutricional del paciente en dialisis peritoneal.

MATERIAL Y METODOS: Es un estudio cuasiexperimental, aleatorizado, realizado en 16
pacientes diabéticos con Insuficiencia renal cronica terminal (IRCT), en didlisis peritoneal y
con albumina <3.5gr/dl. Cinco mujeres y once hombres con edad promedio de 51.3 afios.
Durante 3 meses se les administré pentoxifilina 800mg/24hrs. Los parametros analizados
fueron: bioquimicos, antropométricos, Evaluacion Global Subjetiva (EGS), Encuesta de
Alimentacion de un Dia (END), dinamometria manual e impedancia bioeléctrica.
RESULTADOS: Al final de los tres meses de intervencion se logro incremento en el indice
de masa corporal en un 4.3% (p=0.000), en los kilogramos de grasa un 12.0% (p=0.000),
los kilogramos de masa magra aumentaron un 2.1% (p=0.048), la albumina sérica
increment6 de 18% (p=0.000), la fuerza muscular incrementé un 10.2% (p=0.002).La EGS
mejoro significativamente (p=0.046) y END: disminuyo pérdida de peso (p=0.002), mejord
la baja ingesta (p=0.004) y disminuyo la anorexia (0.004).

CONCLUSIONES: La pentoxifilina a dosis de 800 mg/dia es segura y mejora el estado
nutricional, al disminuir la anorexia en pacientes en dialisis peritoneal. Se necesita un
estudio experimental, doble ciego, placebo, aleatorizado que compruebe nuestros

resultados.

Palabras clave: pentoxifilina, dialisis peritoneal, malnutricion.
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. ABSTRACT
BACKGROUND: Malnutrition-inflammation complex syndrome and anorexia, common
conditions in maintenance dialysis patients, are strongly associated with higher mortality and
hospitalization and lower quality of life in this population. Pentoxifiline, 800 mg/day, has
been shown to increase appetite and food intake in patient with cancer, leading to weight
gain.
METHODS: We evaluated the efficacy of pentoxifylline in dose of 800mg/day improving the
nutritional state and inflammation in 16 hypoalbuminemic dialysis patients (albumin 3.5
g/dL). Five women and eleven men, ages 51.3 years, took 800 mg pentoxifylline daily for 3
month. Anthropometry, Subjective Global Assessment (SGA), Nutrition Day (ND),
biochemical measurements of nutrition, dynamometry and electric bioimpedance were
performed.
RESULTS: At the end of the 3 month of intervention, body mass index increased by 4.13%
(p=0.000), body fat proportion by 12.0% (p=0.000), serum albumin increased from 3.0 to 3.5
g/dL (p=0.000), muscle strength increased 10.2% (p=0.002), the SGA improved statistically
significant (p=0.016). ND: A substantial increase of weight (p=0.002), food intake (p=0.004)
and appetite (p=0.004) was observed. The major side effects were gastric intolerance, and
of 21 patients, only 16 completed the 3 months of daily intake of pentoxifylline without
interruption.
CONCLUSIONS: Pentoxifiline 800 mg/day is safe and improves the nutritional state, and
anorexia in maintenance dialysis patients. Larger-scale placebo-controlled randomized
studies are needed to confirm the beneficial effects of 800 mg/day of pentoxifylline in
dialysis patients.

Key words: pentoxifylline, peritoneal dialysis, malnutrition.
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. ABREVIATURAS
IRCT: Insuficiencia Renal Cronica Terminal.
ERC: Enfermedad Renal cronica.
EGS: Evaluacion Global subjetiva
MIA: Sindrome Malnutricion, Inflamacion y Ateroesclerosis.
EUA: Estados Unidos de América.
PMH: Poblacion por Millén de Habitante.
TFG: Tasa de Filtracion Glomerular
FNT: Factor de necrosis tumoral.
IL: Interleucina.
DM2: Diabetes mellitus tipo 2.
IMC: indice de Masa Corporal
DP: Dialisis Peritoneal
HD: Hemodialisis.
DEP: Desnutriciéon Energético Proteica

TRR: Terapia Renal de Remplazo.
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lll. GLOSARIO
Insuficiencia renal crénica terminal: un estado clinicos en que ha ocurrido la
pérdida irreversible de la funcién renal de una magnitud suficiente para que el

sujeto dependa en forma permanente del terapia renal de remplazo

Terapia renal de remplazo: Alternativas para el tratamiento de la Enfermedad

Renal Crénica en estadio 5: dialisis peritoneal, hemodialisis y trasplante.

Dialisis peritoneal: es un método de depuracion sanguinea extrarrenal de

solutos y toxinas realizado en pacientes con insuficiencia renal.

Estado nutricional: es estado que refleja en cada momento si la ingestion,

absorcion y utilizacién de los nutrientes son adecuadas para el organismo.

Linfocitos: Conjunto heterogéneo de células sanguineas que son los efectores
celulares de la respuesta inmune, asi intervienen en la defensa del organismo

contra sustancias extrafias o agentes infecciosos (antigenos).

Albumina: Proteina sintetizada en el higado la cual es la mas abundante en el

torrente sanguineo.

Colesterol: Es un lipido esteroide, molécula de ciclopentano perhidrofenantreno
(esterano). Se presenta en altas concentraciones en el higado, médula espinal,

pancreas y cerebro.

indice de masa corporal: Es el peso entre el resultado de la elevacion de la

talla al cuadrado.
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Peso: Es la medida de la fuerza que ejerce la gravedad sobre un cuerpo
Talla: Es la medida de la altura expresada en centimetros

Masa magra: Es la masa del cuerpo compuesta de musculos esqueléticos
(aproximadamente el 80%), se mide en kilogramos y quimicamente se compone

de proteinas, agua y hueso.

Masa grasa en porcentaje y kilogramos: La grasa es la masa total de lipidos
(triglicéridos) con una densidad de 0.9 g/ml. El compartimiento de las grasas del
cuerpo no tiene potasio y tiene una densidad relativamente constante. Los
parametros establecidos en México, para hombres y mujeres son entre 23 y

27% de grasa corporal.

Fuerza muscular: Es la capacidad de ser humano para superar o actuar en
contra de una resistencia exterior basandose en los procesos nerviosos y

metabdlicos de la musculatura.

Evaluacion global subjetiva: Instrumento utilizado para evaluar

subjetivamente el estado nutricional del paciente a evaluar.

Encuesta nutricional de un dia: Prueba de deteccion de riesgo nutricional que

evalla las ultimas 24h.

Pentoxifilina: Derivado de la metilxantina que inhibe la fosfodiesterasa, utilizado
en un inicio para las enfermedades vasculares actualmente se ha encontrado

actividad anti-inflamatoria.
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V. INTRODUCCION.
Entre los muchos factores que afectan de manera negativa la evolucion de los
pacientes con Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT), la desnutricion energético-
proteica es la que juega el principal rol y esta altamente relacionada con el incremento
de la tasa de morbi-mortalidad. La prevalencia del desgaste energético proteico es alta
en estos pacientes y esta asociada con un estado pro inflamatorio. La malnutricién,
inflamacion y aterosclerosis coexiste entre pacientes con IRCT y cada uno de estos
factores de riesgo independientes predicen su evolucion. Multiples mecanismos estan
involucrados en la fisiopatologia de la anorexia. Existe evidencia convincente de que las
citocinas inflamatorias juegan un papel importante en el control del apetito, ingesta
dietética y la homeostasis energética mediante la interaccion de varias vias sobre el
sistema nervioso central y que estas citocinas también tienen un efecto directo o
indirecto en zonas especificas del cerebro que controlan el centro de la saciedad. Por
lo que esto ultimo, ha despertado interés en el uso de farmacos antiinflamatorios que
disminuyan el nivel de citocinas en la sangre y de manera indirecta mejoren el apetito
repercutiendo de manera positiva sobre el estado nutricional. La pentoxifilina (1,5-
oxohexyl-3,7-dimetil-xantina) es un derivado de las metilxantinas con reconocidas
propiedades hemorreolégicas y se ha demostrado ampliamente su efecto en la
disminucién del Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNTa), Interleucina 1y 6 (IL1, 6) vy
otras interleucinas. El tratamiento con pentoxifilina, se cree que podria mejorar el

apetito y esto repercutir en el estado nutricional del paciente con IRCT.
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VI. ANTECEDENTES

Epidemiologia en Estados Unidos de América (EUA)

La IRCT es un problema de salud publica mundial, con una incidencia y prevalencia
crecientes, un pronéstico pobre y un alto costo para las instituciones de salud. La tasa
de prevalencia de los casos con IRCT aumenté 2.0 por ciento entre 2006 al 2007,
llegando a 1,665 casos por millon de habitantes (pmh). Si bien este porcentaje es casi
18% mayor que el observado en el 2000, la tasa anual de crecimiento se ha mantenido
entre el 2.0 a 2.3 por ciento desde el 2003. La tasa de incidencia en el 2007 fue de 354
casos pmh. La edad media de incidencia de poblacidén por raza/etnicidad es: poblacion
blanca 66.8; asiaticos 61.7; hispanos 60.1; afroamericanos 59.1; norteamericanos 58.2.
De las comorbilidades que se presentan en paciente con IRCT se encuentra la Diabetes

Mellitus (DM) en un 36.0 % y la Hipertension Arterial Sistdlica (HAS) en 84.0%."

Epidemiologia en Latinoamérica.

En América Latina hasta diciembre de 2005 habia 147,158 pacientes en hemodialisis
permanente (44% de ellos en Brasil) y 50,251 pacientes en dialisis peritoneal (65% en
México). Simultaneamente se ha observado un aumento en la incidencia: de 33,3 casos
pmh en 1993 a 167,5 casos pmh en 2005. Las mayores prevalencias se encontraron en
Puerto Rico, Chile, Uruguay y Argentina; seguidos de Colombia, Brasil, México,
Panama y Venezuela. La DM continua siendo la principal causa de IRCT (30,3% de los
nuevos casos), con la mayor incidencia en Puerto Rico (65%), México (51%),

Venezuela (42%) y Colombia (35%).2
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Epidemiologia en México

En una encuesta mexicana de pacientes con IRCT, realizada en el Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS) en 1992, la prevalencia de pacientes en Dialisis Peritoneal
(DP) fue de 200 pacientes pmh, este resultado se generalizo a toda la poblacion ya que
el 91% de los pacientes con IRCT en ese momento recibian como terapia de remplazo
la dialisis peritoneal. Es importante mencionar que la prevalencia de IRCT en México y
en otros paises Latinoamericanos esta subestimada ya que en un estudio realizado en
EUA en poblacién mexicano americana la prevalencia de esta enfermedad fue mas alta
que en la poblacion negra y blanca de ese pais. La tasa de prevalencia de la IRCT en
una poblacién urbana Mexicana fue de 1,142 casos pmh. En el 2000, se realizé un

estudio en Morelia, Michoacan y se encontroé una prevalencia de 0.1%.%
Epidemiologia de la desnutricién en IRCT

En EUA la anorexia ocurre del 30 al 40% de los pacientes con hemodialisis. La
prevalencia de la desnutricion va desde 20 al 80% vy la incidencia es mayor al 50% en

pacientes sometidos a didlisis.*
Intentos para corregir la desnutricion en los pacientes con IRCT

» Educacion nutricional: se debe elaborar una historia dietética completa del

paciente con IRCT, que contenga los habitos alimenticios y las carencias
nutricionales. Actualmente se considera como adecuada en pacientes en DP,
una ingesta calérica de 35 Kcal/Kg/dia. De estas se recomienda que un 35%

sean hidratos de carbono. La ingesta proteica recomendada es de 1.2-1.4
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gr/Kg/dia para intentar compensar la pérdida por el liquido peritoneal. El 50% de

estas proteinas deben ser de alto valor bioldgico.’

> Suplementos alimenticios: Se deben administrar cuando las necesidades

nutricionales no pueden cubrirse con la alimentacion natural. Las caracteristicas
de los suplementos en este tipo de pacientes son: contener minimas cantidades

de potasio y fosforo con gran contenido en proteinas de alto valor biolc')gic:o.6

» Nutricion parenteral intradialitica: Consiste en introducir a la cavidad peritoneal

un liquido de dialisis que lleve los aminoacidos de los que tienen deficiencia los
pacientes con IRCT. Se ha elaborado una formula con una concentracion de
1.1% la cual se usa en un solo intercambio al dia con muy buenos resultados en
estudios preliminares. Este liquido tiene la ventaja de no llevar glucosa,
manteniendo una capacidad de ultrafiltracién similar a la de una solucién de
dextrosa al 1.5%.” La absorcién de los aminoacidos es del 70-90% al final del
tiempo de permanencia lo que equivale a 20 gr de proteinas aproximadamente,

las cuales estan libres de fésforo.®

> Hormona de crecimiento recombinante y factor de crecimiento similar a la

insulina tipo 1(IGF-1). Se conoce desde hace tiempo su poder anabdlico,

aumentando la sintesis proteica y disminuyendo el catabolismo proteico asi como
la lipdlisis. En los pacientes con IRCT los niveles plasmaticos de ambas
hormonas estan elevados, pero parece que hay una resistencia a la accién
biolégica de las mismas, como ocurre con la Insulina. Su uso en pacientes con

IRCT fue iniciado en nifilos urémicos con retraso del crecimiento y en vista de los
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buenos resultados, se utilizd en un pequeio grupo de pacientes en DP con

adecuada respuesta a corto plazo.®

» Aminoacidos esenciales orales: Pueden ser modestamente benéficos en el

tratamiento de la desnutricion en pacientes con hipoalbuiminemia, mas aun

hacen falta estudios controlados que lo demuestren por completo.1°

» La nutricion parenteral total (NPT): Se reserva para muy pocos pacientes en los

que existe: malabsorcion, desnutricion o intolerancia severa a los suplementos
orales; generalmente es bien tolerada por los pacientes. Las soluciones para
NPT, tipicamente contienen concentraciones elevadas de potasio, fésforo y

magnesio, lo que limita su utilizacion."

» Esteroides anabdlicos: En pacientes con IRCT y desnutricién, el empleo de

acetato de Megestron como antiinflamatorio mostré un incremento en la masa
muscular, peso corporal y albumina sérica, pero los efectos a largo plazo

permanecen inciertos.'?
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VI. MARCO TEORICO

La IRCT es un proceso fisiopatoldégico con multiples causas, cuya consecuencia es la
pérdida inexorable del numero y el funcionamiento de nefronas, y que a menudo lleva a
la IRCT, la cual es un estado clinico en el que ha ocurrido la pérdida irreversible de la
funciéon renal de una magnitud suficiente para que el sujeto dependa en forma
permanente del tratamiento sustitutivo renal (dialisis o trasplante) con el fin de evitar la
uremia, que pone en peligro la vida. El dafo renal puede ser confirmado por una
variedad de métodos incluido con evidencia histolégica de dafo renal, anormalidades
de la composicion de la sangre y de la orina y hallazgos anormales de la imagen

renal.’®

Fisiopatologia de la ERC

La fisiopatologia de la ERC implica mecanismos iniciadores especificos, asi como una
serie de mecanismos progresivos que son una consecuencia comun del decremento de
la masa renal, cualquiera que sea la etiologia. Dicha reduccion de la masa renal causa
hipertrofia estructural y funcional de las nefronas supervivientes. Esta hipertrofia
compensadora es mediada por moléculas vasoactivas, citocinas y factores de
crecimiento ocasionando inicialmente una hiperfiltracion adaptativa, a su vez mediada
por aumento de la presion y el flujo capilar glomerular. Con el tiempo, estas
adaptaciones a corto plazo se revelan desfavorables, ya que predisponen a la
esclerosis de la poblacién residual de nefronas viables. El aumento de la actividad

intrarrenal del eje renina-angiotensina parece contribuir tanto a la hiperfiltracion
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adaptativa inicial como a la posterior hipertrofia y esclerosis. La definicion de ERC

requiere que el proceso fisiopatoldgico antes descrito dure mas de tres meses.'

La ERC se divide en varias etapas o estadios que se definen por la Tasa de Filtracion
Glomerular (TFG). El estadio I: existe dafio renal con una TFG normal o aumentada
(TFG> 90ml/min). El estadio Il: existe dano renal con una TFG ligeramente disminuida
(TFG de 61-90 ml/min). El estadio lll: existe dafo renal con la TFG moderadamente
disminuida (TFG de 31-60 ml/min). El estadio IV, hay dafo renal con una TFG
gravemente disminuida (TFG de 15-30 ml/min). El estadio V es la insuficiencia renal

franca (TFG <15 ml/min)."®

El deterioro del estado nutricional con frecuencia se inicia tempranamente en el curso
de la Enfermedad Renal Croénica (ERC), cuando la TFG se encuentra entre 28 a 35
ml/min/1.73m? o mayor. En el estudio Modificacién en la Dieta de la Enfermedad Renal
se demostrd que una vez que disminuye la TFG por debajo de 60 mil/min, la albumina
sérica comienza a disminuir. Los requerimientos energéticos son los mismos que para
la poblacion en general, o que se modifica es el aporte de proteinas y esta modificacion

esta sujeta a la TFG.®

Existen otras complicaciones en la uremia que son igualmente notorias como la anemia,
anormalidades del metabolismo del calcio y fésforo, acompafiadas de enfermedad 6sea
metabdlica y anormalidades de la homeostasis de sodio, agua, potasio y acido-base.
Cuando la TFG disminuye a <15 ml/min, los pacientes suelen experimentar un trastorno
grave de sus actividades de la vida diaria, su sensacion de bienestar, su estado

nutricional y su equilibrio hidroelectrolitico; culminando en un estado francamente
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urémico en el que se vuelve imposible la supervivencia sin Terapia de Reemplazo

Renal (TRR)."

Diagnostico:

La historia clinica, la disminucion del tamafo renal demostrado por ultrasonografia, el
incremento sérico de azoados, anemia y disminucion de la TFG por mas de tres meses
es como se establece el diagndstico de ERC. Otros marcadores bioquimicos como la
hormona paratiroidea y el nivel sérico de fosforo no deben utilizarse para establecer la

cronicidad de la enfermedad renal. '8

Tratamiento.

Preparacion para el TRR

A lo largo de los ultimos 40 afios, el tratamiento sustitutivo renal con dialisis y trasplante,
ha prolongado la vida de cientos de miles de pacientes con IRCT. La TRR no se debe
iniciar cuando el paciente esta totalmente asintomatico, si no que se debe comenzar lo
suficientemente pronto para evitar las complicaciones graves del estado urémico. Las
indicaciones para empezar el tratamiento renal sustitutivo son: pericarditis, neuropatia
progresiva atribuible a la uremia, encefalopatia, anorexia, nauseas que no mejoran con
una restriccion proteica razonable y los trastornos hidroelectroliticos resistentes a las
medidas conservadoras (sobrecarga de volumen rebelde a la restriccion de potasio y la
acidosis metabdlica progresiva que no se puede tratar con alcalis). Dado que existe
variabilidad interindividual considerable en la gravedad de los sintomas urémicos y la

funcién renal, no es aconsejable asignar cierta concentracion de urea en sangre o
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creatinina sérica o un valor especifico de TFG a la necesidad de iniciar la dialisis. La
creatinina sérica debe ser de 700 mol/L o mas (8.0 mg/100 ml), y la depuracion de ésta

debe ser menor de 10 ml/min. °
Modalidades de TRR.

La TRR adecuada se define como la cantidad y calidad de dialisis necesaria para que
el paciente se encuentre bien, sin sintomatologia urémica, con la mejor correccion
posible de las alteraciones metabdlicas y sistémicas relacionadas con la uremia,
consiguiendo una larga supervivencia del paciente y de la técnica con la menor
morbilidad ademas de permitir una buena calidad de vida. Existen 3 modalidades de

TRR: DP, Hemodialisis (HD) y trasplante renal.
> Dialisis peritoneal

Esta consiste en infundir de 1 a 3 L de una solucién que contiene dextrosa en el interior
de la cavidad peritoneal, y permitir que el liquido permanezca en ella durante 2 a 6 h.
Los materiales téxicos se eliminan a través de una depuracién convectiva generada por
ultrafiltracién, y una depuracién difusiva a favor de un gradiente de concentracion. La
eliminacion de solutos y agua durante un intercambio de dialisis peritoneal depende del
equilibrio entre el movimiento del soluto y el agua al interior de la cavidad peritoneal y la
absorcion desde ella. La velocidad de difusion disminuye con el tiempo y termina
cuando se alcanza el equilibrio entre el plasma y el liquido de dialisis. La absorcién de

solutos y agua de la cavidad peritoneal se produce a través de la membrana peritoneal
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a la circulacion capilar peritoneal y por los linfaticos peritoneales a la circulaciéon

linfatica. 2°
Mecanismos de desnutricion en la DP

En un estudio realizado en Korea se observé una ligera mayor prevalencia de

desnutriciéon en DP que en HD, especialmente en pacientes ancianos.?’

El efecto potencialmente irritante del dializante en el peritoneo, el aporte continuo de
glucosa y la pérdida de nutrientes en el efluente peritoneal son los factores mas
destacables que pueden especificamente modificar el estado de nutricidon en pacientes
en DP. La irritacion peritoneal y la distension abdominal que produce el dializante
podrian causar sintomas dispépticos, sensacion de plenitud, saciedad y anorexia.??

Las pérdidas de nutrientes en DP son muy superiores a las que se observan en HD 2
Las pérdidas de proteinas en el efluente peritoneal, principalmente albumina, oscilan
entre 4-10 g/dia. Las pérdidas de aminoacidos varian entre 2-4 g/dia. Las
caracteristicas de la membrana peritoneal (altos transportadores) son los principales
determinantes de la magnitud de estas pérdidas, que se incrementan notablemente
durante los episodios de peritonitis 2*

Los pacientes en DP presentan con frecuencia déficit de micronutrientes, entre los que

cabe destacar: vitaminas hidrosolubles (C, B1y 6, acido folico) y minerales (zinc). 2°

Dra. Itzia Ireri Corona Candelas 16



PENTOXIFILINA COMO CUADYUVANTE EN EL ESTADO NUTRICIONAL DEL PACIENTE EN DIALISIS PERITONEAL

DESORDENES DEL APETITO Y DESNUTRICION ENERGETICA-PROTEICA (DEP)
EN IRCT.

La desnutricién esta asociada con una pobre respuesta terapéutica, un incremento en la
morbi-mortalidad y es directamente proporcional con la tasa de hospitalizacion y

disminucién en la calidad de vida de los pacientes con IRCT.%®

La DEP se define como un estado de disminucién de las reservas proteicas con o sin
deplecidon de la grasa o un estado de disminucidn de la capacidad funcional, causada

esta Ultima parte por una ingesta inadecuada de nutrientes. &%

La DEP, la inflamacién y la arteriosclerosis coexisten en esta enfermedad y cada una
de estas son factores de riesgos que de manera independiente predicen los
resultados en estos pacientes.28 Los pacientes con ERC frecuentemente pierden el
apetito (anorexia), la cual aumenta su severidad en funcién de la progresién de la
enfermedad. Una implicacién clinica temprana de la pérdida del apetito es una
reduccion gradual de la ingesta caldrica seguida por el desgaste energético-proteico.
Esto ultimo se presenta 6 meses antes de ocasionar una declinacion en la pérdida
de peso. El empeoramiento del apetito condiciona una disminucién en los niveles de
hemoglobina, albumina sérica, factor de crecimiento insulinico y una disminucion del

peso postdidlisis, asi como un empeoramiento en las medidas antropométricas.?®
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Causas de malnutricion en los pacientes con IRCT
» Sindrome malnutricién-inflamacion

El sindrome malnutricién-inflamacién contribuye de manera significativa el incremento
de la morbi-mortalidad de los pacientes dializados.*® Los mediadores inflamatorios que
promueven la malnutricion en los pacientes con IRCT son: FNTa y otras citocinas
proinflamatorias que participan en la cascada de inflamacion que ademas se asocian
con la disminucion o falta de apetito.31 El FNTa y otras citocinas proinflamatorias estan
incrementados en los pacientes que se mantienen dializados. Los pacientes con estado
inflamatorio subyacente pierden peso y se encuentra dentro de un estado
hipercatabdlico con asociacion de fracaso proteico.*? Los niveles de albumina estan
disminuidos cuando incrementan los niveles de Proteina C Reactiva (PCR).*
Finalmente el estado inflamatorio ha sido asociado con la hipocolesterolemia el cual es

otro indicador de malnutricién.>*
» Sintomas gastrointestinales

Los sintomas gastrointestinales son frecuentes en los pacientes con IRCT debido a los
efectos de la uremia, a la polifarmacia y a la propia DP per se. Los sintomas mas
frecuentes son la anorexia, nauseas, vomito, distensiéon abdominal entre otros; la
insuficiencia renal crénica terminal tiene efectos adversos, ampliamente documentados
en el eséfago (esofagitis, trastornos de la motilidad, hernia hiatal), en el estbmago

(gastritis 'y duodenitis, vaciamiento gastrico defectuoso, ulcera péptica, ectasias
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vasculares), disminuciéon en la asimilacion de proteinas y en el pancreas (morfologia

glandular anormal, funcién exocrina anormal).*®

> Desorden genético adquirido en la uremia

Existe una hipétesis que apoya el desorden genético adquirido en la uremia, descrito en
ratones urémicos, los cuales tenian deficiencia del receptor de la leptina y del receptor
de la Melanocortina, en donde inyectaron dentro del ventriculo lateral de ratones una
proteina relacionada con la proteina agouti dentro de un raton subnefrectomizado
encontrando aumento en la ingesta dietética, crecimiento corporal y disminucién del
metabolismo basal o de reposo. Lo que sugiere que la uremia causa un defecto en
la habilidad que tiene la proteina relacionada agouti para bloquear el receptor de la

melanocortina 4.%
La leptina y su participaciéon en la desnutricién en la IRCT

La leptina es un péptido regulado por el gen Ob, producida por los adipocitos. El
mecanismo de accidon de la leptina es disminuir el apetito, aumentar la termogénesis,
disminuir el peso y la grasa corporal . La leptina se encuentra elevada en pacientes

con IRCT y esta elevacion es una importante causa de caquexia urémica. *’
” Desorden del triptofano y la serotonina

Esta basada en el desorden del perfil de aminoacidos en la uremia, caracterizado por
una disminucion en la concentracion de aminoacidos de cadena ramificada en el liquido

cefalorraquideo. Esta situacion permite un incremento en el transporte del triptéfano a
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través de la barrera hematoencefalica y un incremento en la secrecion de serotonina,
un neurotransmisor que actua en la porcion ventromedial del hipotalamo estimulando

por consiguiente el centro de la saciedad. *

EFECTO DEL FNTa Y OTRAS CITOCINAS PROINFLAMATORIAS EN LA

DESNUTRICION ENERGETICO PROTEICA
> Factor de Necrosis Tumoral a

El FNT a es el prototipo de todas las citocinas anoréxicas, anteriormente llamado
caquectina, secretado principalmente por macréfagos y monocitos en respuesta a una
variedad de estimulos invasivos; esta secrecion y actividad estan estrechamente

relacionadas con la accion de otras citocinas, particularmente conla IL 1y 6. *°

Existen importantes mecanismos mediante los cuales los niveles elevados del FNTa

pueden mediar el catabolismo proteico de los cuales destacan:
v" Incremento en la hidrdlisis proteica y la resistencia a la insulina.*®

v Activacion del factor de transcripcion nuclear capa beta (NF-kB) que suprime la
proteina 1 de diferenciacion miogénica (MyoD m RNA), la cual juega un
importante papel en la regulacion de la diferenciacion del tejido muscular,
destina células del mesodermo para diferenciarse en una linea de células

esqueléticas y en su reparacion.!

v Activacién del Sistema Ubiquitin-proteosoma en el musculo de ratas.*?
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v

Incrementa la expresidn genética de Ubiquitina en el musculo esquelético
ocasionando desgaste muscular mediante el incremento del catabolismo

proteico.*?

Eleva la tasa de fragmentacién del DNA en pacientes caquécticos con cancer

promoviendo la apoptosis.**

FNTa suprime la enzima lipasa sensible a hormonas, en el tejido muscular e
incrementa la glucogenolisis y la produccién de lactato mientras se disminuye el
glucégeno. El efecto metabdlico del FNTa parece ser influenciado por el sitio de

produccion.*

Inducen saciedad mediante la produccion de catecolaminas y serotonina, este
ultimo, estimula el centro de la saciedad, localizado en la region ventromedial del

hipotalamo.*®

En apoyo a esto FNTa inhibe la expresion genética de la albumina hepatica y

esto es mas alto en los pacientes en dialisis peritoneal con anorexiay DEP.*

En pacientes con IRCT, la caquexia generalmente se asocia con la elevacion de las

concentraciones del FNTa; también se ha reportado la correlacion que esta citocina

tiene con la anorexia.*® Otro estudio menciona que la administracion del FNTa produce

elevacion de la Leptina mRNA que correlaciona inversamente con la ingesta dietética.>”

Adicionalmente la inflamaciéon contribuye a un perfil anormal de aminoacidos

plasmaticos presentes en muchos pacientes urémicos.*®
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> La Interleucina 6

Al igual que el FNTa, la IL6 ha sido propuesta como las citocinas de mayor contribucion
en la aparicién de la caquexia en los pacientes con IRCT. En el proceso de la pérdida
muscular relacionada con la edad (sarcopenia) estd asociada a la disminucion de
hormonas sexuales (en especial testosterona) que actiua suprimiendo la expresion
genética de la IL6.%° Ademas la IL6 ha demostrado en estudios basicos, que estimula
movilizaciéon de proteinas musculares® y promueve el desgaste relacionado con el
cancer,*® mientras que la administracién de anticuerpos contra el receptor de la IL6 ha
demostrado que inhibe la atrofia muscular e ratones transgénicos.53 Esta citocina
también inhibe la secrecidon y la sefializacién del factor de crecimiento similar a la

insulina.>*
Causas del aumento del FNTa en los pacientes con IRCT

Existen dos causas principales por las que esta citocina y su receptor (FNTa Rs) se

encuentran elevados en este tipo de pacientes:

1. FNTa esta aumentado debido a su disminucidon en su aclaramiento por que se

excreta principalmente por la via renal.

2. Ademas de que la expresion genética del FNTa en las células sanguineas esta

relacionada en los pacientes con uremia crénica.>®
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PENTOXIFILINA (PTX) COMO ANTI TNF a Y ANTI IL6 SOBRE EL ESTADO

NUTRICIONAL DEL PACIENTE CON IRCT.

Pentoxifilina es un metilxantina que inhibe de manera no selectiva la fosfodiesterasa, la
cual ha sido usada para el tratamiento de desordenes cerebrovasculares y enfermedad
arterial crénica que ademas ha mostrado tener importantes efectos terapéuticos
adicionales, de los cuales fueron descritos en células del sistema inmunoldégico,
produciendo disminucién de su adhesion y activacion de células T,°%°" del antigeno y
super-antigeno de activacion de células B,*®  monocitos y macrofagos,
polimorfonucleares, plaquetas y células natural killer, por lo tanto la pentoxifilina ha
recuperado interés como droga antinflamatoria o inmunomoduladora.®**' Como un
inmunomodulador la PTX ha mostrado su efecto en varios modelos de experimentacion
in vivo y en patologias en humanos, tales como meningitis®?, peritonitis®, sepsis
bacteriana®®, endotoxinas hepatototoxicas®®, hipersensibilizacién por contacto®, artritis

reumatoide®’, encefalitis autoinmune.®®

Datos clinicos y experimentales han mostrado que la PTX disminuye la expresion
genética del FNTa lo que origina incremento de la concentracion intracelular de
monofosfato de adenosina ciclico dando como resultado una disminucion en su
produccién y la actividad del FNTa y su receptor; lo mismo pasaconlalL 1y6, y el

factor activador de plaquetas.®°

ademas mejora la accién de la insulina en la
degradacion proteica e inhibe el sistema proteolitico de ubiquitin-proteosoma ya que
suprime la activacion de las proteinas 20s y 26s proteosoma.”’ También la pentoxifilina

ha demostrado en estudios e in vivo que disminuye la tasa de degradacion proteica en
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pacientes con IRCT aun en ausencia de un estado hipercatabdlico preexistente asi

como la disminucién de la concentracion de FNTa y del FNTa Rs.”
GENERALIDADES DE LA PENTOXIFILINA.

Después de la administracién oral de una solucién acuosa de pentoxifilina, ésta se
absorbe casi completamente. Sufre un efecto de primer paso (hepatico) y los diferentes
metabolitos aparecen en el plasma casi enseguida de su administracion. Los niveles
plasmaticos pico del compuesto primario y sus metabolitos se alcanzan después de una
hora. Los principales metabolitos son: Metabolito | (1-[5-hidroxihexil]-3, 7-dimetilxantina)
y Metabolito V (1-[3-carboxypropil]-3, 7-dimetilxantina), y los niveles plasmaticos de
estos metabolitos son 5 y 8 veces mas altos que los de pentoxifilina respectivamente.
Después de la administracion oral de soluciones acuosas de 100 a 400 mg de
pentoxifilina, la farmacocinética del compuesto primario y el Metabolito | se relaciona y
se incrementa en forma no proporcional (no lineal) con la dosis, con la vida media y el
area bajo la curva de tiempo de nivel sanguineo (AUC). La cinética de eliminacién del

Metabolito V no es dosis dependiente.73

La vida media plasmatica aparente de pentoxifilina varia de 0.4 a 0.8 horas y las vidas
medias plasmaticas aparentes de sus metabolitos varian de 1 a 1.6 horas. No existe
evidencia de acumulacion o induccion enzimatica (citocromo P450) después de
multiples dosis orales. La excrecidon es casi totalmente urinaria; el principal producto de
biotransformacion es el Metabolito V. Esencialmente no se encuentra ningun rastro del
compuesto primario en orina. A pesar de las grandes variaciones en los niveles

plasmaticos del compuesto primario y sus metabolitos, la recuperacion urinaria del
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Metabolito V es consistente y muestra una proporcionalidad con la dosis. Menos del 4%
de la dosis administrada se elimina en las heces. La administracion de alimentos antes
del farmaco retarda la absorciéon en el caso de pentoxifilina de liberacion inmediata,
pero no afecta a la absorcion total. Después de la administracion de 400 mg de
pentoxifilina de liberaciéon controlada, los niveles plasmaticos del farmaco primario y sus
metabolitos alcanzan su nivel maximo a las 2-4 horas y permanecen constantes durante

un periodo extenso de tiempo. 7

EVALUACION DEL ESTADO DE NUTRICION EN EL PACIENTE CON

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

Parametros bioquimicos del estado nutricional

Los parametros de laboratorio utilizados incluyen concentraciéon sérica de albumina,
prealbumina, creatinina sérica, colesterol, transferrina, fosfato, potasio y trazas de

metales, nitrdgeno ureico, factor de crecimiento de tipo insulinico 1.
e Albumina

La concentracion sérica de albumina ha sido utilizada frecuentemente como parametro
nutricional en el paciente con IRCT. Los niveles de albumina tipicamente declinan con
la disminucion de proteinas en la dieta. La hipoalbuminemia es comun durante la
inflamacion, infeccion y estrés y por lo tanto no necesariamente es un indicador del
cambio en el estado nutricional del paciente con IRCT por lo que se tiene que tener
consideracion en comorbilidades subyacentes como el sindrome nefrético y la terapia

dialitica.”® Estas condiciones favorecen una respuesta de fase aguda, como infeccién
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y/o traumatismo, que pueden inducir una disminucidon subita y significativa en las
concentraciones séricas de albumina, asi mismo, los cambios en el volumen
extracelular representan una fuente potencial de error ya que la expansién del volumen
disminuye la concentracion sérica de albumina por dilucién. En este contexto, la
disminucién en las concentraciones séricas de albumina habitualmente refleja el grado
de enfermedad e inflamacion mas que el estado nutricio global. Un hallazgo similar se
reportd en pacientes con hemodializados, en el que la hipoalbuminemia puede reflejar
también factores no nutricionales, como pérdidas externas y disminucion de la sintesis.
La utilizacion de la albumina sérica como indicador del estado de nutricion es por
demas complicado cuando se considera lo contrario, que son los cambios en la
concentracion sérica de albumina como resultado de una DEP. Debido a que la
albumina tiene una vida media de aproximadamente 20 dias y su concentracion sérica
esta ajustada por cambios en los liquidos intra y extravasculares, asi como por cambios
compensatorios en la sintesis y catabolismo, su respuesta como proteina visceral a una
desnutricién insidiosa es relativamente lenta en el curso de la enfermedad.”® La
hipoalbuminemia se ha asociado a un incremento en la mortalidad en los pacientes con

IRCT en HD.””

¢ Prealbumina

Proteina sérica con una vida media de dos dias, puede ser utilizada para valorar el
estado nutricional de los pacientes con IRCT. Por su vida corta, los cambios en la
concentracion de prealbumina pueden ser usados para detectar cambios tempranos en

el estado nutricional. Los niveles de prealbumina inferiores a 30 mg/dl estan asociados
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con una alta mortalidad y correlaciona con otros parametros de evaluacion nutricional.
Se han realizado varios estudios donde se comprueba la importancia de esta proteina
como indicador del estado de nutricidn, uno de ellos fue el de Glenn y col, en el que
midieron las concentraciones de prealbumina sérica a mas de 1,600 pacientes en
hemodialisis y realizaron una correlacion entre la prealbumina y otros indicadores del
estado de nutricidon, incluyendo la impedancia bioeléctrica como un indicador de la
composicidn corporal, de igual manera se hizo la correlacidén entre la prealbumina sérica
y la supervivencia de pacientes en hemodialisis. Entre los resultados se encontré que la
prealbumina sérica esta directamente correlacionada con la albumina sérica (p <
0.0001) y que ademas se puede utilizar como un valor pronéstico independiente de
mortalidad. Asi como la albumina, la prealbumina esta influenciada por otros factores
tales como la inflamacion, infeccion disminuyendo sus niveles séricos al presentarse
tales condiciones. Ademas como la prealbumina es excretada por via renal, se tiene

que tener precaucion al utilizarla en pacientes con ERC. 787°

e Colesterol

Es la molécula componente de las membranas celulares integrante de los depdsitos
corporales de grasa, sillar estructural de las hormonas esteroides. Los pacientes
sometidos a HD que tienen niveles de colesterol en ayuno de 150 a 180 mg/dl o
menores tienen una disminucion de la tasa de supervivencia comparados con

individuos con niveles de colesterol alto.”8°

Hay un incremento en el riesgo de la mortalidad cuando el colesterol se eleva por

encima el del rango de 200 a 300 mg/dl o disminuye por debajo de 200mg/dl. El
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colesterol es un predictor independiente de mortalidad en pacientes con HD. En

conjunto con otros parametros nutricionales el colesterol puede ser de utilidad. °
e Factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1)

La concentracidon sérica del factor de crecimiento similar a la insulina se ha propuesto
como otro indicador del estado de nutricion. ElI IGF-1 es el principal mediador de
crecimiento y respuesta metabodlica de la hormona de crecimiento y tiene diversas
propiedades anabdlicas. Tiene una vida media de dos a seis horas. Diversos estudios
en pacientes hipercatabdlicos indican que el IGF-1 es el mejor parametro para medir el
balance nitrogenado en comparacion con cualquier otra proteina sérica. Al igual que en
el caso de la prealbumina sérica, la concentraciéon de IGF-1 aun no puede establecer
desnutricion. En la experiencia con algunos grupos, las concentraciones séricas de IGF-

1 por debajo de 200 ng/mL se relacionan con otros signos de desnutricion. &'
¢ Linfocitos:

Evalua las reservas inmunolégicas momentaneas de la economia, y con ello, las
condiciones del mecanismo de defensa celular del paciente. Valores de referencia: >
1,500 células/ mm3. Valores de corte: Deplecion moderada: 800-1,200 células/ mma3.

Deplecién grave: < 800 células/mm3. &2

Medidas antropométricas para evaluar el estado nutricio del paciente dializado.

En los ultimos 30 afos, la antropometria ha sido usada como un marcador del estado
nutricional de composicion corporal en el paciente con o sin enfermedad renal. Las

medidas antropométricas para evaluar globalmente el estado nutricional en el paciente
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dializado incluyen: tamafo esquelético, peso corporal, talla, pliegue cutaneo,
circunferencia del brazo, porcentaje de grasa corporal, porcentaje de peso corporal
usual, porcentaje de peso corporal estandar, indice de masa corporal (IMC). Las
medidas antropométricas proveen y estiman la composicion corporal y la distribucion de

los tejidos, incluyendo el hueso, musculo y compartimiento graso. 82-8¢

Impedancia bioeléctrica (BIA) y su papel en la evaluacién del estado nutricional:

Este método de medida se basa en la inyeccion de una corriente eléctrica alterna de
una intensidad muy pequefia, muy por debajo de los umbrales de percepcién, en el
cuerpo humano o en el tejido a medir. Esta corriente produce una tensién eléctrica, que
es tanto mayor como mayor sea la impedancia eléctrica del material. El equipo obtiene
el valor de la impedancia a partir de las medidas de amplitud de la corriente, amplitud

de la tension, el desfase entre tensién y corriente (angulo de fase). ¥

La impedancia, representa la oposicion que muestran los materiales bioldgicos al paso
de una corriente eléctrica alterna. Esta se puede descomponer en dos miembros
medibles: la resistencia (R), determinada por el paso de la corriente a través de las
soluciones electroliticas intra y extracelulares y la reactancia (Xc), determinada por las
propiedades dieléctricas de los tejidos, o bien por la acumulacion temporal de cargas
sobre las membranas celulares o sobre otros interfases sumergidos en la solucién
electrolitica, estructuras que se comportan como condensadores al paso de la

corriente.3®
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El BIA se basa en el principio de que los tejidos biolégicos se comportan como
conductores en mayor o menor medida de la corriente eléctrica y/o dieléctricos
(aislantes) dependiendo de su composicion. Las soluciones electroliticas intra vy
extracelulares de todos los tejidos blandos, en particular de los tejidos no grasos, son
optimos conductores, mientras que el hueso no es atravesado tan facilmente por las
corrientes eléctricas utilizadas y se comporta como un mal conductor (aislante). En el
tejido adiposo la corriente puede atravesar las soluciones electroliticas del intersticio y
los adipocitos, a exclusion de las gotas lipidicas, hidrofébicas, que no conducen
corriente. Por tanto, el BIA solo puede analizar el compartimento de los tejidos blandos,
atribuibles a la masa delgada sin hueso y a la masa grasa. En la literatura, los términos
masa libre de grasa, tejidos blandos, tejidos blandos delgados y a veces masa celular

corporal vienen frecuentemente usados como sinénimos. 2889

BIA en el paciente dializado:

En el urémico en HD y DP, la variacion continua de la hidratacion de los tejidos puede
ser considerada como una propiedad caracteristica. Es practicamente imposible
localizar a lo largo del dia del urémico en didlisis una sola hora de estado estacionario
en su hidratacién, ya que en las dos técnicas de depuracion (sobre todo en HD) se
alternan estados de hiperhidratacion a deshidratacion. En HD, el peso alcanzado por el
paciente al final de una sesion, que haya removido el maximo de fluidos sin inducir
hipotension, es considerado convencionalmente un objetivo terapéutico y se define
como el peso seco. El logro del mismo peso en el paciente con un aumento de masa

delgada y grasa, consiguiente a una mejor nutricidn en las semanas anteriores, inducira
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la aparicion de progresiva intolerancia dialitica debido a una excesiva deshidratacion.
Un problema técnico peculiar de la HD es la eleccion de los tiempos de medida de la

impedancia. %

Para la valoracion de la malnutricion en HD, que es asociada a mayor morbilidad y
mortalidad, se proponen repetidamente formulas especificas por la masa celular en HD
o bien criterios basados sobre el angulo de fase 9 5 sobre el componente Xc. Valores
reducidos de angulo de fase (en coordinadas polares) o de Xc (en coordenadas
rectangulares), son efectivamente asociados a malnutricion y a caquexia solo si los
valores del componente R son normales o aumentados 92 Como se muestra en las
figuras 1 y 2, angulo de fase y Xc aumentan después de una sesion de HD (u otra
deshidratacion) y disminuyen independientemente del estado nutricional en los sujetos
con edema. Por lo tanto, errores groseros de valoracion y prondstico pueden ser
evitados considerando simultaneamente a los dos miembros del vector con el BIA

vectorial. %

Indicadores clinicos del estado nutricional.

e Evaluacion Global Subjetiva (EGS)

En el mes de diciembre del 1985, el Dr. Allan Steven Detsky, encabezando un equipo
de investigadores de los hospitales Toronto General y Toronto Western (ambos dentro
de la Universidad canadiense de Toronto), remitié al Journal of Parenteral and Enteral
Nutrition un manuscrito que presentaba las caracteristicas operacionales de la EGS:

una herramienta orientada a establecer el estado nutricional del paciente en espera de
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cirugia gastrointestinal electiva mediante la interpretacion integrada de la historia de
cambios recientes en el peso, un interrogatorio estructurado y un examen fisico

orientado.®*

La ESG es un medio para valorar el estado nutricional basado en parametros clinicos,
con una sensibilidad hasta del 91% y puede ser empleada por un clinico con un
entrenamiento basico. De tal manera que la EGS resalta como una herramienta
sencilla, accesible y confiable para el diagndstico de la desnutriciéon. La EGS consiste
en 4 dominios con preguntas relacionadas con ingesta dietética y sintomas
gastrointestinales, cambios en el peso en los ultimos 6 meses, masa muscular, la
evaluacion clinica del tejido celular subcutaneo. Las puntuaciones altas connotan
mejoria de la ingesta dietética, incremento del apetito y ausencias de los sintomas
atribuibles a disfuncién gastrointestinal. La evaluacion tejido subcutaneo y la masa
muscular es también parte de la puntuacién. Los diferentes componentes son sumados

y se determina la puntuacion final de la EGS. %
e Encuesta nutricional de un dia

Es una encuesta de origen europeo, disefiado por la sociedad Austriaca para la
Nutriciéon Clinica (AGA) y la Sociedad Europea de Nutricion Parenteral y Enteral
(ESPEN). Esta encuesta consta de 9 reactivos los cuales cuestionan la pérdida de
peso, la magnitud y la causa de la pérdida de peso, las visitas hospitalarias, la

independencia fisica y el numero de pastillas ingeridas por dia. %
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DINAMOMETRIA MANUAL Y FUERZA MUSCULAR

Para que el cuerpo humano se mueva o se incorpore es necesaria la aplicacion de una
fuerza. La fuerza es la capacidad de ser humano para superar o actuar en contra de
una resistencia exterior basandose en los procesos nerviosos y metabdlicos de la
musculatura. Se han establecido diversas clasificaciones de esta capacidad motriz, pero
es la llamada fuerza maxima o tensién muscular que puede desarrollar un musculo o un
grupo de musculos la que se mide con la dinamometria.

La masa muscular del cuerpo humano se desarrolla continuamente en el periodo de
crecimiento y alcanza su nivel maximo durante la tercera década de vida. La fuerza
hasta los 11 6 13 anos va aumentando poco a poco, de forma progresiva y natural, pero
al anadir la practica deportiva el nivel de fuerza se eleva, por lo que el ejercicio fisico
tiene un papel importante en el desarrollo de la fuerza de los nifios y jovenes; por el
contrario, su falta de estimulacion provoca rendimientos inferiores. El objetivo de la
dinamometria manual es medir la fuerza estatica. Esta prueba se realiza al sujetar el
aparato medidor con su mano mas fuerte (normalmente su mano mas habil) y su brazo
cae totalmente extendido a lo largo del cuerpo, pero sin tocar ninguna parte de éste. El
paciente debe presionar todo lo que pueda sobre el dinamdmetro flexionando los dedos
de la mano. En el momento en que haya conseguido su grado maximo de flexion se
registra la marca en kilogramos. Se admiten dos intentos y se hace constar el mejor de

los dos. ¥’
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VIIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Los pacientes con IRCT en didlisis peritoneal padecen en un 20 a 80 % DEP, y esta
aparece desde que la TFG desciende por debajo de 60 ml/min. Por lo que en los
pacientes con dialisis peritoneal, la desnutricidon energética proteica es muy frecuente.
Se sabe que la etiologia de la desnutricion energética proteica es multifactorial y que
esta impacta de manera negativa la evolucion de los pacientes con IRCT. Existen
multiples alternativas terapéuticas encaminadas para mejorar el estado nutricional de
este tipo de pacientes, la desventaja es que tienen un alto costo y en su mayoria no

estan disponibles en el sector salud publico.

Con esta investigacion se pretende aportar evidencias cientificas con la finalidad de
mejorar el estado nutricional a través del efecto de la pentoxifilina a razén de 800 mg al

dia.

Por lo tanto, ante un problema de salud tan complejo en su manejo y con la necesidad
de mejorar el estado nutricional que tanto incrementa la tasa de morbi-mortalidad, es

que nos planteamos la siguiente pregunta:

¢ Mejora la pentoxifilina a dosis de 800 mg al dia, el estado nutricional en el paciente en

dialisis peritoneal?
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IX. JUSTIFICACION

La desnutricion energética proteica es una complicaciéon frecuente en la IRCT, la
incidencia de la misma en estas poblaciones es del 18 al 56 % aproximadamente, de
las cuales el 33 % es de leve o moderada y el 6 % presenta un estadio severo de
desnutricion. La DEP es causa significativa de morbilidad y mortalidad y esta asociada
con un aumento de la frecuencia de hospitalizacion, mayor numero de admisiones
hospitalarias por pacientes al afio, larga estadia y por lo tanto incremento de los gastos
hospitalarios, por lo que se hace mas dificil el tratamiento debido al incremento de las
complicaciones en las sesiones de dialisis. A pesar del obvio impacto deletéreo sobre la
evolucion clinica de los pacientes, el costo del tratamiento de la desnutricion y la
asociacion a condiciones de comorbilidad, las intervenciones nutricionales Optimas en
las poblaciones con IRCT son escasas. En la actualidad ha despertado interés los
farmacos antiinflamatorios para mejorar el estado nutricional de estos pacientes. La
pentoxifilina (1,5-oxohexyl-3,7-dimetil-xantina) es un derivado de las metilxantinas con
reconocidas propiedades hemorreoldgicas y que ha demostrado disminuir el FNTa, IL1
y 6 entre otras con lo cual podria mejorar el apetito y esto repercutir en el estado
nutricional del paciente con IRCT. Este medicamento se encuentra dentro del cuadro
basico del primer nivel de atencion y por lo que de demostrar el impacto positivo en el
estado nutricional del paciente con IRCT, los médicos de primer nivel participariamos en
la mejoria del estado nutricional ademas de la educacion en la alimentacion en sus

visitas mensuales.
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X. HIPOTESIS

» Hipétesis alterna:

El uso de pentoxifiina a dosis de 800mg por via oral al dia, modifica el estado

nutricional del paciente en dialisis peritoneal.

» Hipotesis nula:

El uso de pentoxifilina a dosis de 800mg por via oral al dia, no modifica el estado

nutricional del paciente en dialisis peritoneal.

Dra. Itzia Ireri Corona Candelas 36



PENTOXIFILINA COMO CUADYUVANTE EN EL ESTADO NUTRICIONAL DEL PACIENTE EN DIALISIS PERITONEAL

XIl. OBJETIVOS
1) General

Evaluar el efecto de la pentoxifilina 800 mg al dia administrados por via oral en el

estado nutricional del paciente en dialisis peritoneal.

2) Especificos

Evaluar el efecto de la pentoxifilina a dosis de 800 mg/dia sobre:

La antropometria del paciente en dialisis peritoneal

La fuerza muscular del paciente en dialisis peritoneal.

La masa grasa, masa magra y peso seco del paciente en dialisis peritoneal.

El perfil bioquimico nutricional del paciente en dialisis peritoneal.

La Evaluacion Global Subjetiva del paciente en dialisis peritoneal.

La Encuesta Nutricional de un Dia del paciente en dialisis peritoneal.
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Xll. MATERIAL Y METODOS.

1) Caracteristicas del lugar:

A) Hospital General Regional No.1 del IMSS en Morelia, Michoacan.

2) Diseno:
A) Tipo de estudio:

Estudio cuasiexperimental, longitudinal y prospectivo.

B) Criterios de seleccién:
i. Criterios de inclusién:

e Pacientes diabéticos e hipertensos con insuficiencia renal
cronica terminal en dialisis peritoneal adscritos al Hospital
General Regional No. 1.

e Ambos sexos con edad de 18 a 70 afos.

e Escolaridad minima de primaria.

e Albumina menor de 3.5 gr/di

e Firma de consentimiento informado.

ii. Criterios de exclusion:

e Pacientes con patologia infecciosa severa agregada.

e Cambio de modalidad a hemodialisis.

e Efectos secundarios que no permitan continuar el

tratamiento.
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iii. Criterios de no inclusién:
e Pacientes que no estén en terapia dialitica peritoneal.
e Pacientes que tengan menos de 12 meses de terapia
dialitica.
e Enfermedad de la placa neuromuscular o muscular que
condiciones debilidad muscular.
e Pacientes con amputaciones de algun miembro.
C) Tamaio de la muestra:
La muestra se obtuvo de una poblaciéon finita de pacientes en dialisis
peritoneal que se tenian registrados hasta el momento (01/03/2009) del
estudio a 110 pacientes diabéticos e hipertensos, con los cuales se calculd
con la ecuacion de tamafo de muestra para estimar la proporcién de la

poblacion.

N zq, P(1-P)

2
(N-Te? + 2 .P(1-P)
Donde:

Z

/2 - Valor de Z correspondiente al nivel de confianza del 95% = 1.96
P: proporcion del 20% de pacientes que podrian fallecer durante el
estudio=0.20

e: error maximo del 18% =0.18
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N: tamano de la poblacion de los pacientes de la HGR N° 1 con DM2 en

dialisis peritoneal = 110

Desarrollo de la formula:

110 (1.96)? [0.20 (1-0.20)]

n =
(110-1) (0.18)* + (1.96)?[0.20 (1-0.20)]
110 (3.8416) [(0.20)(0.80)]
n =
(110) (0.0324) + (3.8416) [(0.20)(0.80)]
422 [0.16]
n =
3.53 + .6226
67.52
n= = 16.5
4.15

n= 16.5 pacientes dializados con DM2
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D) variables del estudio:
i. Independiente
e Pentoxifilina
i. Dependiente:
e Estado nutricional en el paciente diabéticos en dialisis

peritoneal.
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NOMINACION

Dependientes

ESCALA

PENTOXIFILINA COMO CUADYUVANTE EN EL ESTADO NUTRICIONAL DEL PACIENTE EN DIALISIS PERITONEAL

UNIDAD
DE

MEDICION

Linfocitos Cuantitativa | De razén miles/DI
Albumina sérica Cuantitativa | De razén g/DlI
Colesterol total Cuantitativa | De razén mg/DI
Frecuencia cardiaca Cuantitativa | De razén Latidos/min
Indice de masa corporal | Cuantitativa | De razén kg/m2
Peso Cuantitativa | De razén Kilogramos
Talla Cuantitativa | De razén Metros
Masa magra Cuantitativa | De razén %/Kgr.
Grasa corporal Cuantitativa | De razén %/Kgr.
Peso seco Cuantitativa | De razén Kg

Fuerza muscular Cuantitativa | De razon Kg
Evaluacion global Cualitativa Nominal

subjetiva

Independiente

Pentoxifilina Cuantitativa | Razon Mg
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OPERALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL

DEPENDIENTE

LINFOCITOS Conjunto heterogéneo de células sanguineas que son los
efectores celulares de la respuesta inmune, asi intervienen en la
defensa del organismo contra sustancias extrafias o agentes
infecciosos (antigenos). El cual se medio con aparato Syme XE
2100, por medio de citometria.

ALBUMINA Proteina sintetizada en el higado la cual es la mas abundante en
el torrente sanguineo. El cual se medio con equipo de nombre
VITROS 5.1; por medio de técnica de electroluminicencia.

COLESTEROL Es un lipido esteroide, molécula de ciclopentano

perhidrofenantreno  (esterano). Se presenta en altas
concentraciones en el higado, médula espinal, pancreas y
cerebro. Medida con equipo de nombre VITROS 5.1; por medio de
técnica de electroluminicencia.

INDICE DE MASA

Es el peso entre el resultado de la elevacion de la talla al

CORPORAL cuadrado

PESO Es la medida de la fuerza que ejerce la gravedad sobre un cuerpo

TALLA Es la medida de la altura expresada en centimetros

MASA MAGRA Parte de la composicién corporal, medido mediante la impedancia
bioeléctrica (Bodystat). El cual nos habla de los kilogramos de
masa muscular

PESO SECO Parte de la composicién corporal, medido mediante la impedancia
bioeléctrica (Bodystat). El cual nos habla de los kilogramos de
peso seco.

GRASA CORPORAL | Parte de la composiciéon corporal, medido mediante la impedancia
bioeléctrica (Bodystat). El cual nos habla de los kilogramos o
porcentaje de grasa corporal.

FUERZA Es la capacidad de ser humano para superar o actuar en contra

MUSCULAR de una resistencia exterior basandose en los procesos nerviosos y
metabdlicos de la musculatura.

EGS Instrumento utilizado para evaluar subjetivamente el estado
nutricional del paciente a evaluar.

ENCUESTA Prueba de deteccidn de riesgo nutricional que evalua las ultimas

NUTRICIONAL DE 24h

UN DIA

VARIABLES DEFINICION OPERACIONAL

INDEPENDIENTES

PENTOXIFILINA

Derivado de la metil xantina que inhibe la fosfodiesterasa,
utiizado en un inicio para las enfermedades vasculares
actualmente se ha encontrado actividad anti-inflamatoria.

43
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

» En el censo de pacientes en dialisis peritoneal con fecha del 01-03-2009 se
encontraban registrados un total de 278 pacientes; de los cuales se
seleccionaron sélo a pacientes con diagnéstico previo de DM2 e HAS; dando un
total de 110 pacientes. De los 110 pacientes se seleccionaron 32 pacientes con
albumina menor de 3.5 gr/dl, que es el doble del tamafo de la muestra calculado
por medio de la formula de poblacion finita. Esto, para tener un excedente de
muestra por si los pacientes desertaban del estudio o presentaban
complicaciones que los excluya del mismo. El muestreo se realiz6 de manera
aleatoria, utilizando la tabla de numero aleatorios de Rand Corporation para
obtener los numeros aleatorios mismos que los asociamos al listado secuencial

para seleccionar a los participantes.

> A los seleccionados se les hablé por teléfono, invitandolos a participar en el
proyecto de investigacidn con registro R-2009-1602-12, con nombre “Pentoxifilina
como coadyuvante en el estado nutricional del paciente diabético en didlisis
peritoneal”. De estos 32 pacientes, 2 ya habian fallecido en el momento de la
invitacion, 4 no estuvieron interesados en participar y 5 se habian cambiado a
modalidad de hemodialisis. Por lo que al final sélo aceptaron participar 21

pacientes.

» Primera cita: en esta cita se le explicé a cada paciente, que el estudio tenia la
finalidad de mejorar el estado nutricional con un medicamento Ilamado

pentoxifilina, el cual ha demostrado que en pacientes con sepsis, cancer, etc.
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mejoraban su estado general. Ademas que el medicamento también demostrd
que disminuye la inflamacion y con ello podria mejorar el estado nutricional de
manera indirecta. También se les explico que los efectos secundarios del
medicamento como nauseas, vomito, mareos, dolor de térax, cefalea y
palpitaciones podrian aparecer, pero estos sintomas en la mayoria de los
pacientes desaparecen con la continuacion de la ingesta del mismo. Por otra
parte se les explicd que el tratamiento con pentoxifilina consistiria en 3 meses de
ingesta continua a dosis de 800mg cada 24 hrs por via oral. La cual en la primera

semana se incrementaria gradualmente hasta completar la dosis sefalada.

» Los participantes firmaron una hoja de consentimiento bajo informacién, el
estudio reunio requisitos para realizar investigacion en seres humanos y fue

aprobado por el Comité de Investigacion y Etica hospitalario (ANEXO 1).

» A cada paciente que aceptd participar se procedid a la valoracién inicial en
donde se le tom6 medicién antropométrica (peso, talla, IMC) de la siguiente

manera.

1. Peso y talla: estar en ayuno por lo menos 8 horas, vestir ropa ligera sin
accesorios que pesen (llaves, monedas, etc.), estar descalzo, sin edemas.
La toma se tomara de pie, posicion erguida y vista hacia el frente, brazos
extendidos hacia el costado, palmas de las manos tocando ligeramente
los costados del muslo, piernas sin flexionar, talones juntos y puntas de

los pies ligeramente separadas. Estas mediciones se haran por duplicado.
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El aparato de medicion se realizdé con bascula con estadimetro con marca

Detecto.

2. IMC: se calculé segun el criterio de la OMS mediante la siguiente

ecuacion: Peso/ (talla)®.

3. Cintura: debe estar relajado, erguido y de perfil; los brazos descansando
sobre los muslos y el abdomen descubierto en la posicion descrita. Se
palpa el borde costal inferior y el borde superior de la cresta iliaca, ambos
del lado derecho. Con la cinta métrica se marca la distancia media vertical
y después se hace lo mismo del lado izquierdo. Una vez marcado la linea
media de ambos lados, se coloca la cinta métrica alrededor de la cintura
para medir la circunferencia sin apretarla, tomando la lectura

correspondiente. La medicion se efectud por triplicado.

4. Cadera: el sujeto debe estar descubierto de la parte que corresponde la
cadera, para palpar los trocantes mayores de la cabeza del fémur. Cuando
se halla localizado los trocanteres, se coloca la cinta métrica sin
comprimirla alrededor de estos, en su circunferencia maxima se procede a

realizar lectura. Esta se efectud por triplicado. 9%

5. Grasa corporal, masa magra, peso seco: Para la medicion de composicion

corporal mediante la BIA se realizo bajo las siguientes circunstancias:

v No vestir con alguna prenda de Nailon que pueda

interferir con la medicion.
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v No haber realizado esfuerzo fisico, ni haber ingerido

alcohol previo a la medicion.

v No estar en etapa de embarazo, ni presentar atrofia

y/o deformidad de alguna extremidad.
Modo de realizacion:

Para esta medicion es necesario que la superficie en donde se colocaron los
electrodos estuviese libre de sudor, grasa, etc. De tal forma que sea facil
pegar los electrodos. En esta medicion se colocaron de la siguiente manera:
dos en el pie, uno en el empeine y otro cerca del tobillo; dos en la mano uno

en el dorso y otro en la mufieca.

6. Evaluacién nutricional bioquimica (biometria hematica, linfocitos,

colesterol, albumina) se efectué de la siguiente manera: el paciente con
ayuno de 8 horas se extrae 10 ml de sangre y se colocan dentro de un
tubo Vacutainer con tapdén rojo (sin anticoagulante) y otro con tapon
morado (con EDTA), se etiqueta con los datos del paciente
correspondiente y se envia al laboratorio del hospital general No1 como
ordinario. La biometria hematica se realizé con citometria utilizando
aparato de nombre Sysme XE 2100. La quimica sanguinea completa, se

realizd con técnica quimioelectroinmunoluminisencia, con equipo Vitro 5.1.

7. Dinamometria manual: tiene como objeto medir la potencia (fuerza

estatica) de los musculos flexores de mano y antebrazo. Posicion inicial, el

sujeto se encontrara de pie y el sujetara el dinamémetro con la mano,

Dra. Itzia Ireri Corona Candelas 47



PENTOXIFILINA COMO CUADYUVANTE EN EL ESTADO NUTRICIONAL DEL PACIENTE EN DIALISIS PERITONEAL

amarrando la mas firme posible con los dedos. El brazo estara
ligeramente flexionado y permanecera a lo largo del cuerpo, situandose la

palma de la mano hacia el muslo, pero sin tocarlo.

8. EGSy la aplicacion de la encuesta nutricional de un dia (ANEXO 2 y 3).

Cada una de las variables se anot6é en la hoja de recoleccion de datos del paciente

correspondiente (ANEXO 4).

En esta cita se les dio los numeros telefonicos tanto del Nefrologo Barajas Gonzalez
Saul y de la residente de Medicina Familiar ltzia Ireri Corona Candelas, los cuales se
les puso a su disposicién para cualquier duda o consulta de probables efectos

secundarios del medicamento.

> En la segunda cita: se recabaron los resultados de laboratorio informandole de
sus resultados y se anotaron, junto con las demas variables en la hoja de
recoleccion de datos de cada paciente. En esta cita se corroboré que
efectivamente tuvieran la albumina menor 3.5mg/dl. Se inici6 la administracion de
pentoxifilina 800mg/dl al dia dividido en dos dosis, por un periodo de 3 meses
mismo en el cual se les hablo de manera semanal para corroborar la ingesta y
los efectos secundarios que potencialmente tiene el medicamento administrado.
Reiterando la disposicion de los numeros telefénicos para cualquier
eventualidad. A los 7 y 10 dias de tratamiento dos pacientes le informaron al Dr.
Nefrologo que se retirarian del estudio por no tolerar el medicamento
argumentado la presencia de nauseas que no desaparecieron y el médico retiro

el medicamento dejando solo su tratamiento de base.
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» En la tercera y cuarta cita: se les pregunto acerca de los efectos secundarios
del medicamento y las dudas que tuviesen respecto a su problema de base. En
la cuarta cita se le solicita estudios de mismos estudios de laboratorio que se
solicito en la primera cita. En la tercera cita se excluyeron a dos pacientes por
presentar el primero sintomas compatibles a disautonomia secundaria a la DM2
y el otro por presentar rabdomiolisis por estatinas. Se excluyé 1 paciente por
presentar sangrado de tubo digestivo el cual se asocié a la ingesta de AINES

(ketorolaco) esto administrado por médico extramuros por la osteoartrosis.

» La quinta cita: concluyendo los tres meses de tratamiento farmacoldgico
nuevamente se procedid a recabar los resultados de la evaluacién nutricional
bioquimica (BHC, linfocitos, colesterol, albumina); antropométrica (peso, talla e
IMC); dinamometria y de composicion corporal (impedancia bioeléctrica). En
esta cita un paciente no acudi6 a completar las mediciones y no se pudo

contactar

» Se analizaron los datos y se interpretaron los resultados al término del estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis estadistico se realizd6 con el programa SPSS version 18 a través de
estadistica descriptiva (promedio, desviacion estandar) para las variables
sociodemograficas; t de Student para muestras dependientes para comparar las
variables cuantitativas de interés de la pre y post-medicion. Se utilizé X* para comparar
la pre y post-intervencion de las variables cualitativas. Para estimar si hubo magnitud
de cambio en la ESG antes y después de la intervencion farmacoldgica con pentoxifilina
800 mg/dia se realizd la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. Se considerd p

significativa si fue < 0.05.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio se llevdo a cabo conforme las recomendaciones y lineamientos éticos
sefialados en la Ley General de Salud en materia de investigacion ubicado en el titulo
segundo, capitulo 1, articulos del 13 al 27 y la Declaracion de Helsinki. Se estructurd
formato de consentimiento informado bajo estos lineamientos explicando ampliamente
los objetivos del estudio, los riesgos y beneficios y se indico la libertad de abandonar el
estudio en cualquier momento que el paciente lo decida, sin que esto afecte el derecho
a la atencion médica. Se mantuvo contacto permanente con los pacientes a través de
cita abierta y por via telefonica por el seguimiento de posibles eventos adversos

relacionados con el medicamento de estudio. (ANEXO 1).
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RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

1) Humanos
A) Médico residente de Medicina familiar
B) Médico especialista en Nefrologia
C) Asesor metodoldgico.
D) Médico especialista en Medicina Interna
2) Fisicos
A) Hojas
B) Boligrafos
C) Expedientes clinicos
D) Computadora
E) Bodystat
F) Dinamdmetro manual
3) Medicamento: pentoxifilina 400 mg cada 12 hrs por un periodo de tres meses.
4) Financieros:
A) Se utilizaron los recursos del Hospital General Regional numero 1 ya que

los pacientes son adscritos al mismo.
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XIlI. RESULTADOS

Se incluyeron a 21 pacientes en DP con albumina igual o menor de 3.5mg/dl de un total
de 110 pacientes diabéticos que se encuentran en el programa de DP en el HGR No.1
del IMSS en Morelia, Mich. De estos 21 pacientes se excluyeron a 5 pacientes: 1 por
sangrado de tubo digestivo alto secundario a AINES; 1 presenté disautonomia
secundaria a la DM2; 2 presentaron intolerancia gastrica a la pentoxifilina que
imposibilitd su apego al tratamiento y 1 mas presento rabdomiolisis secundario a
estatinas. Completando al final de los 3 meses de seguimiento, 16 pacientes con IRCT
como se habia calculado inicialmente, 11 hombres y 5 mujeres, con una edad promedio
de 51.3 afos, todos los pacientes tenian ademas HAS, enfermedades concomitantes
en 1 con antecedentes de litiasis renoureteral y uno mas con hemofilia A leve. Las

caracteristicas basales de los que completaron el estudio, se muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de los pacientes participantes.

Fa ero gaa omorpiligade i¥]e

50 HAS/DM2 12 3.40

1 M

2 M 24 HAS/DM?2 19 3.00
3 M 57 HAS/DM2/IAM 17 2.20
4 F 70 HAS/DM?2 16 3.40
5 F 61 HAS/DM?2 19 3.00
6 F 36 HAS/DM?2 38 2.50
7 M 70 HAS/DM2/Hemofilia 15 3.10
8 M 29 HAS/DM?2 15 3.40
9 M 62 HAS/DM?2 18 2.70
10 F 57 HAS/DM?2 12 2.60
11 M 59 HAS/DM?2 19 3.40
12 M 24 HAS/DM?2 16 2.50
13 M 62 HAS/DM?2 12 2.60
14 M 63 HAS/DM?2 22 3.40
15 M 67 HAS/DM2/Litiasis 28 3.40
16 F 30 HAS/DM?2 12 3.40
Promedio 51.3 18.1 3.0

F: femenino; M: Masculino; HAS: hipertension arterial; DM2: Diabetes mellitus 2.
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> EVALUACION ANTROPOMETRICA
Peso corporal

El peso corporal promedio al inicio del estudio fue de 65.11 + 2.53 y al final de 67.25%
2.69, mostrando un incremento de 2.14 kg que representa una diferencia

estadisticamente significativa (p=0.001). (Ver Cuadro 2)
indice de masa corporal

El IMC encontrado al inicio del estudio fue de 24.83+0.91 y al final de la intervencion a
25.91+ 0.95, lo que muestra un incremento del 1.08 kg/mz. La magnitud de cambio
corresponde a 1.22, lo que representa una diferencia estadisticamente significativa

(p=0.000). (Ver Cuadro 2)
Circunferencia abdominal

La circunferencia abdominal encontrada al inicio del estudio fue 94.25+0.47 vy al final de
la intervencién fue de 109.50+4.11, lo que muestra una diferencia estadisticamente

significativa (0.044). (Ver Cuadro 2)
indice cintura-cadera

El indice cintura-cadera que se observo al inicio del estudio fue de 0.955+0.02 y al
completar los tres meses de tratamiento fue de 1.00+£0.002, lo que demuestra una

diferencia estadisticamente significativa (0.015). (Ver Cuadro 2)
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Cuadro 2. Antropometria antes y después de la ingesta de
pentoxifilina 800mg/dia en 16 pacientes en dialisis peritoneal

Variables Medicién Post-intervenciéon P valor
basal |
Peso (kg) 64.86+ 2.50 65.36+ 2.58 0.001
IMC 24.83+0.91 25.91+ 0.95 0.000
Circunferencia 94.25+0.47 109.50+4.11 0.044
Abdominal
ICC 0.955+0.02 1.00+0.002 0.015

> EVALUACION ERGOMETRICA

Fuerza muscular: La fuerza muscular al inicio del estudio fue de 29.93+1.53 kg vy al
final del estudio fue 33.37+1.73 (p=0.002) con una magnitud de cambio de 0.92, lo que

representa una diferencia estadisticamente significativa (p=0.000). (Ver Grafico 1)

Grafico 1. Fuerza muscular medida por dinamometria manual
antes y después de la administracion pentoxifilina 800mg/dia.
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> COMPOSICION CORPORAL (BIA)

Porcentaje de grasa corporal

El porcentaje de grasa corporal encontrado al inicio del estudio fue de 17.60+2.89 y al
final de la intervencion fue de 19.22+ 2.92, lo que muestra un incremento 1.62 puntos
porcentuales, con una magnitud de cambio de 1.50, lo cual representa una diferencia

estadisticamente significativa (P= 0.000). (Ver Cuadro 3)
Kilogramos de grasa

Los kilogramos de grasa al inicio del estudio fue de 11.71+ 1.96 y al final del estudio fue
13.12+ 1.99 con una magnitud de cambio de 0.17, lo cual representa una diferencia

estadisticamente significativa (p=0.000). (Ver Cuadro 3)
Kilos de masa magra

La masa magra expresada en kilogramos en la pre-intervencion fue de 53.15+2.58 y en
la post-intervencion fue de 54.27+ 2.67 con una magnitud de cambio 0.53. Lo cual

representa una diferencia significativa con un p valor de 0.048. (Ver Cuadro 3)
Peso seco

Al inicio del estudio se encontré de 10.39+0.94 Kg vy al final del estudio de 11.56+1.01
Kg lo que resulto ser estadisticamente significativo (P=0.001). Esta significancia tiene

una magnitud de cambio de 0.23. (Ver Cuadro 3)

Cuadro 3. Valores de composicion corporal antes y después de la ingesta

Grasa corporal (%) 17.60 +2.89 19.22+ 2.92 0.000
Grasa corporal (kg) 11.71+ 1.96 13.12+ 1.99 0.000
Masa magra (kg) 53.15+ 2.58 54.27+ 2.67 0.048
Peso seco (kg) 10.39+0.94 11.56+ 1.01 0.023
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> PARAMETROS BIOQUIMICOS

Albumina

Al inicio del estudio del estudio la albumina promedio fue de 3.00 + 1.05 y al final del
estudio fue de 3.55 + 0.105, mostrando una incremento de 0.55mg/dl, que representa
una diferencia estadisticamente significativa (p=0.000) con una magnitud de cambio de

2.24. (Ver Cuadro 4)
Colesterol

En la premedicién el colesterol promedio fue de 161.37 £ 11.52 y en la post-medicidn
fue de 152.25+ 6.95, lo que representa una diferencia de -9.12mg/dl, la cual no es

estadisticamente significativa (P=0.329). (Ver Cuadro 4)
Linfocitos

En la preintervencién los linfocitos promedios fueron de 2112.00 + 125.82 y en la
postintervencion los linfocitos promedio fueron de 2202.00 £ 95.39 lo que representa
una diferencia de 90. Esta diferencia no tiene significancia estadistica (P=0.221). (Ver

Cuadro 4)

Cuadro 4. Parametros bioquimicos antes y después de la ingesta de
pentoxifilina 800mg/dia en pacientes con diabéticos en didlisis peritoneal.

Variables Medicién Post-intervencién P valor |

basal
Albumina 3.00+ 1.05 3.55+ 0.105 0.000
Colesterol 161.37+11.52 152.25+ 6.95 0.329
Linfocitos 2112.00+125.82 2202.00+ 95.39 0.221
Hemoglobina 10.41 + 0.54 12.11+0.31 .004
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> PARAMETROS CLINICOS
Evaluacion global subjetiva:

Al inicio del estudio de los 16 pacientes, en la preintervencién: 6 pacientes (37.5%)
estaban clinicamente con un estado nutricional normal; 10 pacientes (62.5%) con
desnutricion leve a moderada. Al final del estudio, posterior a la ingesta de pentoxifilina
800 mg al dia, por un espacio de 3 meses, el 62.5% de los pacientes ya se encontraban
con un estado de nutricion normal y el 37.5% con desnutricion leve a moderada (P=

0.046). (Grafico 2)

Medicion basal Post-intervencion

Grafico 2. Evaluacion global subjetiva antes y después la
administracion de pentoxifilina 800mg/dia
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Encuesta nutricional de un dia.

De los 16 pacientes que completaron el estudio, en la medicién basal: 9 pacientes que
equivale al 56.25% refirieron haber perdido peso en los ultimos 3 meses (6 pacientes
perdieron de 1 a 2 kg y 3 pacientes de 3 a 4 kg). 7 pacientes que equivale el 43.75%
refirieron no haber tenido ninguna modificacién de su peso. Al concluir el estudio,
posterior a la ingesta de pentoxifilina 800 mg/dia, durante 3 meses sin interrupcion, 12
pacientes que equivale al 75% refirieron haber incrementado de peso, 2 pacientes que
equivale al 12.52% no presentaron modificacién y 2 pacientes mas (12.5%) bajaron de
peso en los ultimos 3 meses. El cambio sobre la ganancia de peso fue estadisticamente

significativo (P=0.002). (Graficos 3).

Grafico 3. Encuesta nutricional (peso) de un dia antes y después
del tratamiento con pentoxifilina: PP (pérdida de peso); SPP (sin
pérdida de peso); IP (Incremento de peso)
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En cuanto a la ingesta de alimentos en la ultima semana en la preintervencion: 2
pacientes (12.5%) mencionaron haber tenido una ingesta normal; 9 pacientes (56.25%)
un poco menos de lo normal y 5 pacientes (31.25%) refirieron haber tenido una
ingesta menor a la mitad de su platillo. Posterior a la intervencion con pentoxifilina 800
mg/dia: 10 pacientes (62.5%) confirmaron tener una ingesta normal y 6 pacientes
(87.5%) con una ingesta menor de lo normal. La modificacion en la ingesta de alimentos

al finalizar el estudio fue estadisticamente significativa (P=0.004). (Grafico 3)

=0.004

Pacientes

Grafico 4. Encuesta nutricional (ingesta) de un dia antes y
después del tratamiento con pentoxifilina.

De los pacientes que presentaron ingesta dietética baja (14 pacientes) 81.3% de los
pacientes argumentaron que la causa de su ingesta baja fue en por falta de apetito y
un 6.3% por nauseas y vomito. En la postintervencion con pentoxifilina 800 mg/dia
durante 3 meses de manera continua el 31.25% de los pacientes continuo con una

ingesta baja y la causa fue la pérdida del apetito (p=0.004).
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Grafico 5. Encuesta nutricional de un dia (apetito), antes y
después del tratamiento con pentoxifilina.
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7101 . DISCUSION
En este estudio, nosotros encontramos que la administracion oral de 800mg/dia de
pentoxifilina en 16 pacientes hipoalbuminémicos en dialisis peritoneal durante 3 meses,
mejoro los diferentes marcadores del estado nutricional. De los parametros nutricionales
que se utilizaron en este estudio los de mayor magnitud de cambio fueron en primer
lugar la albumina, seguido por los kilogramos de grasa corporal, IMC y fuerza muscular.
En menor medida estan el peso seco y la masa magra. Se demostré que el porcentaje
de pacientes, que por la EGS se encontraban con desnutricion leve a moderada,
disminuyo del 62.5% al 37.5% para el final del estudio. Al principio del estudio el 87.5 %
de los pacientes no tenian una adecuada ingesta de acuerdo a la Encuesta Nutricional
de un Dia, porcentaje que disminuyo a los 3 meses de tratamiento con pentoxifilina 800
mg/dia a sélo el 37.5%. Estos resultados son alentadores, dado el pequefio tamafo

muestral y la naturaleza preliminar de nuestro estudio clinico.

Los cambios mas importantes que se encontraron en este estudio fueron: el peso, el
IMC, los kilogramos de grasa y la masa magra, resultados que concuerdan con el
estudio realizado por Bruce J Dezube y col, en 1992 en donde encontraron mejoria en
la sensacion de bien estar, peso y calidad de vida y el cual sugiere al igual que nosotros
que estos cambios podrian ser secundarios al efecto que posee la pentoxifilina sobre el

FNT y otras IL, lo que pudiera impactar de manera positiva en el apetito.®®

Después de 3 meses de tratamiento con pentoxifiina 800 mg/dia, los cambios mas
importantes que se encontraron en nuestro estudio fueron: sobre el IMC y el peso, este

ultimo resultado contrasta con el observado por Bruce J Dezube y col, en 1992% donde
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se observé cambio en el peso en el 28.5% de los pacientes que participaron en su
estudio. Otro cambio significativo posterior a la administracion de pentoxifilina, fue sobre
la fuerza muscular la cual incrementé un 11 %, cambio que se vio influido por una
mejoria en la ingesta dietética y masa magra y traduce que el paciente pueda realizar

actividades con mayor libertad.

En cuanto la composicién corporal encontramos que después de la administracion de
pentoxifiina 800 mg/ dia, durante 3 meses los kilogramos de grasa corporal,
incrementaron significativamente y se relaciona con los resultados observados sobre el
indice cintura-cadera y la circunferencia abdominal. Este resultado creemos que fue
secundarios al efecto de la pentoxifilina sobre el apetito (medido por END), el cual al
incrementarlo, los pacientes mejoraron su ingesta de alimentos los cuales no fueron
supervisados por no ser el objetivo de nuestro estudio y esta seleccion pudo no ser del
todo adecuada y apegada a los lineamientos de la ingesta dietética que debe tener un
pacientes con IRCT en DP. Este incremento de los kilogramos de grasa no es del todo
perjudicial ya que esta descrito en la literatura que existe una asociacion paraddjica
entre un alto IMC y la sobrevida de los pacientes en dialisis peritoneal, situacién
estudiada por Kalantar y col en el 2005." Esta situacion ha sido denominada
“‘epidemiologia reversa” e interpretada como la ventaja que confiere la obesidad sobre

la mortalidad de los pacientes en dialisis. '

La modificacidon significativa observada en la masa magra, puede traducir una
disminucion en la mortalidad de los pacientes que completaron nuestro estudio. El

cambio positivo en la masa magra se ha relacionado con la disminucién en el riesgo de
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muerte, como es el caso del estudio CANUSA, el cual mostré que al incrementar un 1%

de masa magra disminuye el 3% el riesgo de relativo muerte."®

Posterior a la intervencion de pentoxifilina 800 mg/dia, durante 3 meses, se observo
una mejoria significativa en la hemoglobina y esta modificacion podria ser atribuible al
efecto anti-FNTa de la pentoxifilina, lo cual ya se ha observado en otros estudios, tal es
el caso del trabajo realizado por Angela Cooper y col (2004) donde se concluyé que en
pacientes con IRCT resistentes a la eritropoyetina, posterior a la administracion de
pentoxifilina 400 mg al dia durante 4 meses mejord significativamente la hemoglobina
de su poblacion estudiada y demuestra que este efecto fue secundario a que la
pentoxifilina disminuyé la habilidad de las células T para generar FNTa y y."' Otro
estudio, realizado por Ferrari y col (2010) probé que la pentoxifilina mejora la anemia en
pacientes con ERC a través de la supresion de la IL 6 y mejorando la movilizacién de

hierro.'%?

La albumina fue otras de las variables que se modifico significativamente, traduciendo
una disminucion en la tasa de mortalidad cardiovascular o por muerte por cualquier otra
causa, esto apoyado por el trabajo realizado por Owen y col (1993) asi como
Herselman M y col (2010).'%*1%* No se observo cambio estadisticamente significativo

en los linfocitos pero el cambio fue suficiente para tener traduccion clinica.

La EGS después de la intervencion de pentoxifilina 800mg/dia por un periodo de 3
meses, también mejoro significativamente, por lo que podemos inferir el impacto
positivo sobre los resultados de los pacientes participantes en especial, la disminucién

de la mortalidad. '%°
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Dentro de la END, el resultado mas importante fue que disminuy¢ la falta de apetito
(anorexia) y esto condiciond un incremento en la ingesta dietética, situaciones que se
observaron después de la administracion de pentoxifilina a razéon de 800 mg/dia, por 3
meses. Nosotros pensamos que este efecto fue originado por la pentoxifilina la cual ya
se ha comentado su accidn sobre el FNTa el cual ha sido reconocido como el prototipo
de las citocinas anoréxicas y en pacientes sometidos a dialisis, la elevacion del FNTa

se ha asociado con la anorexia. "#'%

Las limitantes de este estudio fue que no se realizo medicion de TNF alfa, IL6,

Proteina C reactiva, leptina, asi como no haber tenido grupo control y placebo.
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XVI. CONCLUSIONES:
La pentoxifiina a 800mg al dia durante un periodo de 3 meses, podria ser una
alternativa para el mejoramiento del estado nutricional del paciente hipoalbuminémico
(<3.5mg/dl) en dialisis peritoneal. Los datos obtenidos en este estudio demuestran que
la pentoxifiina a razén de 800 mg/dia durante un periodo de 3 meses efecto

significativo en los siguientes parametros:

1. Dentro de los parametros antropométricos, demostré mejorar el peso corporal y

el indice de masa corporal significativamente.

2. Dentro de la composicion corporal evaluada por la impedancia bioeléctrica,

mostré mejorar la grasa corporal y la masa magra.
3. Dentro de los parametros bioquimicos, mejorar la hemoglobina y la albumina.
4. Dentro de la EGS, mostré mejorar clinicamente el estado nutricional.

5. Dentro de Encuesta nutricional de un dia, demostré mejorar la ingesta dietética y
el peso corporal asi como la disminucién de la pérdida del apetito (anorexia) todo

esto desde el punto de vista del paciente estudiado.

La pentoxifilina a dosis de 800 mg/dia, puede ser considerada una alternativa para el
mejoramiento del estado nutricional en pacientes malnutridos en la IRCT y bajo en DP.

Es segura, bien tolerada y con bajo indice de efectos secundarios.
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XV. RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS
v' Es importante que se realice un estudio controlado, doble ciego, con placebo
que verifique la reproductibilidad de nuestros hallazgos asi como la

efectividad de nuestro medicamento.

v' La linea de investigacién que podria ser muy interesante seguir es utilizar
pentoxifilina para mejorar la anemia en pacientes ERC en estadios IV y V. por

los resultados adicionales encontrados en nuestro estudio.

v Es muy importante la evaluacion correcta de las variables nutricionales
(clinicas, bioquimicas, antropométricas) en este tipo de pacientes desde el
inicio de la ERC. Y por los beneficios que da la pentoxifiina documentados
en otros estudios donde demuestran claro efecto nefroprotector podriamos

evitar o detener la aparicién de la DEP en etapas tempranas.

v" En nuestro pais, con limitados recursos econémicos, la utilizaciéon acertada y
juiciosa del arsenal terapéutico disponible, nos permitira poder utilizarlos, para

lograr la excelencia de la atencion médica.
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XIll.. RELACION DE ANEXOS

ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL REGIONAL NUMERO UNO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

Morelia, Michoacan de de 2009.

Por medio de la presenta acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

“PENTOXIFILINA COMO COADYUVANTE EN EL ESTADO NUTRICIONAL DEL PACIENTE DIABETICO EN DIALISIS PERITONEAL”

Registrado ante el Comité Local de Investigacion con el nimero:

Determinar el efecto de la pentoxifilina como cuadyuvante del estado nutricional en el paciente diabético en didlisis peritoneal.
Para que la ve servir: tiene la finalidad de mejorar el estado nutricional, al disminuir la anorexia.

Los efectos secundarios: Nauseas, Vomito, dolor abdominal y / o toracico,

Y como se va llevar no costos,

Se me ha explicado que mi participacién consistira en la toma de muestra de suero que posteriormente se enviara para determinaciéon por medio
de laboratorio de niveles séricos de albumina entre otros estudios, asi mismo tomas de muestras de sangre de forma inicial en trimestral que
serviran para los objetivos del estudio y como seguimiento y control de mi enfermedad asi como en la ingesta diaria de pentoxifilina por un
periodo de 3 meses asi como que se me otorgara orientacion.|

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en
el estudio.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier procedimiento, asi como a responder cualquier
pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro
asunto relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion
médica que recibo en el instituto.

El investigador responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven del estudio y
de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la
informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo

Nombre y firma del paciente.

Nombre, firma y matricula del investigador responsable.

Numeros telefénicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas con el estudio.
Tel. 31228 80 Ext Jefatura de investigacién delegacional. (Dr. Benigno Figueroa)

Tel. Cel. 443142 66 35 (Dr. Corona Candelas ltzia Ireri, investigador principal)

Tel. Cel. 4432028498 (Dr. Saul Barajas Gonzalez, Nefrélogo)

Testigos.
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ANEXO 2

VALORACION GLOBAL SUBJETIVA

. HISTORIA CLINICA

1.- Alteracion peso:
a) Cambio global ultimos 6 meses:
b) Cambio porcentual: < 5%
_ 5-10%
_ >10%
c) Ultimas 2 semanas:

2.- Ingesta diaria:
a) Cambio global: cambio:
b) Duracion:
¢) Tipo cambio:

3.- Sintomas gastrointestinales:
__ninguno; nauseas: __omitos:__; _diarrea;
anorexia por la mafiana: si

4.- Deterioro funcional (por malnutricion):
a) Deterioro global:
__ninguno;_ leve; moderado;__ severo
b) Cambio ultimas 2 semanas:
___mejora;__ sin cambio,__ empeoramiento si

B.- EXPLORACION FiSICA

Normal
0

Leve

Moderada
2

Grave

5.- Evidencia de: - Pérdida grasa subcutdnea

- Pérdida masa muscular

- Edemas (no en pacientes en didlisis)

- Ascitis (solo pacientes HD)

C.- CLASIFICACION GLOBAL VGS (seleccione una):

A.- OBien nutrido

B.- oMalnutricién leve/moderada C.- o Malnutricién grave
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ANEXO 3.
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ANEXO 4
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

FICHA DE IDENTIFICACION:
FECHA DE REALIZACION:

NOMBRE

EDAD

SEXO

NSS

DIRECCION

TELEFONO

RESIDENTE

FECHA DE
NACIMIENTO

ESTADO
CIVIL

OCUPACION

RELIGION

FAMILIAR
RESPONSABLE

TELEFONO
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS:

1. COMORBILIDADES

DIABETES MELLITUS INICIO:
TIPO

HIPERTENSION INICIO:

ARTERIAL TRATAMIENTO:

ENF. CORONARIA

ARRITMIA CARDIACA

INSUFICIENCIA
CARDIACA

EVC

EPOC

TABAQUISMO ACTUAL

ALCOHOLISMO

ENFERMEDADES DE LA
COLAGENA

ENFERMEDADES GMN
RENALES
NI

UROPATIA OBSTRUCTIVA:

RINON POLIQUISTICO

OTROS:

2. INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

DPCA TIEMPO
EVOLUCION

INICIO FECHA

NOMERO DE
CATETERS

No. PERITONITIS | TOTAL:
ULTIMOS TRES MESES:
ULTMIO MES:

DIVERTICULITIS

CIRUGIAS
ABDOMINALES

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO:
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EVALUACION CLINICA

SOMATOMETRIA:

PESO SECO

TALLA

CINTURA

CADERA

IMC

TA

EDEMA

ESTADO DEL
TUNEL

SITIO DE SALIDA

INTRUMENTOS PARA EL ESTUDIO DE COMPOSICION Y FUERZA MUSCULAR

ESTUDIO PREINTERVENCION POSTINTERVENCION

DINANOMETRIA

IMPEDANCIA
BIOELECTRICA

No. PACIENTE

EVALUACION BIOQUIMICA NUTRICIONAL

ESTUDIOS DE INICIO A LOS TRES
LABORATORIO MESES
GLUCOSA

UREA

CREATININA

PROTEINAS TOTALES

ALBUMINA

COLESTEROL

BH

HB

HTO

LINFOCITOS
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