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RESUMEN

Introduccién: Una de las principales causas de morbilidad es el sindrome anémico, que
presenta una prevalencia de hasta un 45%"2. Aunque los mecanismos patogénicos de la
anemia son multiples, el déficit de eritropoyetina aparece como el factor dominante.
Hipotesis: Los pacientes con ERC en HD con DPE tienen una respuesta disminuida al
tratamiento con rHUEPO, en comparacion con aquellos pacientes sin DPE.Material y
Meétodos: Estudio de cohorte retrospectivo de 57 pacientes en hemodialisis, al periodo
enero-diciembre 2014. Se identificaron a los participantes para el ensamble de la cohorte
mediante diagnostico de DPE con la herramienta “Malnutrition Inflamation Score” (MIS)
y bioimpedancia eléctrica (BIE) al inicio de la terapia con Eritropoyetina y tras 3 meses de
seguimiento. Se realizo estadistica descriptiva, se analizaron las diferencias entre grupos
con DPE y sin DPE, ademas del célculo el riesgo relativo al tratamiento considerando una
p<0.05 como estadisticamente significativa.

Resultados: Se incluyeron 57 pacientes, (30 sin DPE y 27 con DPE), se perdieron 3
pacientes, quedando 54 para el analisis final en donde se obtuvo que aquellos pacientes que
tienen un puntaje de 0 a 6 por MIS (sin desgaste) es considerado como factor protector
frente al tratamiento con EPO, sin embargo no presenta significancia estadistica (RR =
0.743 (IC 95% 0.525- 1.051)) )

Conclusiones: Los pacientes sin DPE diagnosticados responden hasta 2 veces al
tratamiento con EPO vs aquellos que presentan DPE, por lo tanto es importante considerar
el correcto estado de nutricion como un factor protector frente a la respuesta favorable al

tratamiento con Epo.



ANTECEDENTES

La enfermedad renal crénica (ERC) es definida como una anormalidad en la funciéon o en
la estructura del rifién, presente por 3 meses 0 mas con implicaciones en la salud , la ERC
es clasificada con base en las categorias de la tasa de filtrado glomerular (TFG) vy
albuminuria segun las guias préacticas clinicas de la evaluacion y manejo de la enfermedad
renal cronica: Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) de la Sociedad

Internacional de Nefrologia.(1,2) (figura 1)
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Figura 1 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease KDIGO 2012. Off. J. Int. Soc.
Nephrol. 3, (2013)

El concepto de ERC se desarroll6 después del reconocimiento de la contribucion del
desorden en la estructura y la funcion renal sobre la salud de los individuos en un amplio
rango de severidad. Las primeras etapas de la enfermedad renal a menudo son
asintomaticas y de ser detectadas durante la evaluacién de las condiciones de comorbilidad,
podrian ser reversibles.

La ERC es una enfermedad en donde la acumulacion de toxinas, liquidos y
electrolitos que los rifiones excretan normalmente, originan el sindrome urémico. Este

sindrome lleva a la muerte, salvo lograr por medio de alguna terapia de reemplazo se
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eliminen las toxinas del organismo(3). Tal es el caso de la hemodialisis (HD) que
consiste en utilizar un circuito extracorpéreo para difundir sustancias por una membrana
semipermeable bidireccional. Consta de bombear sangre, mientras que el liquido de dilisis
es impulsado por la maquina a contracorriente. EI movimiento de sustancias de desecho se
da por transporte pasivo siguiendo un gradiente de concentracién. Son tres los principales
componentes de la didlisis: el dializador, el sistema de transporte y la composicion del
liquido de dialisis. Estos tres componentes son ajustados dependiendo del exceso de
volumen que se desea eliminar(4). El régimen de HD es de 3-5 horas/2-3 veces por semana.
Su objetivo es extraer moléculas de bajo e intermedio peso molecular de la sangre, las
cuales se eliminarian por via renal(4,5).

En la actualidad se considera la HD un procedimiento seguro, con una tasa estimada
de 1 muerte por cada 75,000 tratamientos. La edad, las patologias subyacentes como
diabetes, enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca y el apego del paciente al

tratamiento tiene un gran impacto en la frecuencia y la severidad de eventos adversos.(6)

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL EN MEXICO

La ERC es la resultante de diversas enfermedades cronico-degenerativas, entre las
que destacan la diabetes mellitus y la hipertension arterial, fendmeno que ocurre de manera
similar en todo el mundo y que lamentablemente, conduce hacia un desenlace fatal si no es
tratada. Esta considerada una enfermedad catastrofica debido al nimero creciente de casos
; por los altos costos de inversion, recursos de infraestructura y humanos limitados, la
deteccidn tardia y altas tasas de morbilidad y mortalidad en programas de sustitucion(7,8).

Se estima una incidencia de pacientes con ERC de 377 casos por millon de
habitante (cpmh) y una prevalencia de 1,142cpmh al afio, cuenta con alrededor de 52000
pacientes en terapias de reemplazo de los cuales 66% estan en tratamiento de dialisis
peritoneal (DP) y 34% en HD, de los cuales 93% son adultos que oscilan entre los 20 a 69
afios datos reportados durante el afio 2010. Las causas de ERC en HD son diabetes
mellitus 54%, hipertension arterial 21%, glomerulopatias crénicas 11%, causas no

determinadas 5,6%, rifiones poli quisticos 4,3%, malformaciones congénitas de la via



urinaria 2,1%, nefropatia lapica 1,2%, nefropatia tubulo intersticial 0,4%, litiasis urinaria

0,3% y causas vasculares 0,1%(cuadro 1) (9).

Cuadro 1. Aspectos epidemioldgicos generales de la poblacion

VARIABLE Hemodialisis
N=11,010
Adultos 10,921(99%)
Varones 5,600
Mujeres 5,321
Pediatricos 89(1%)
Varones 64
Mujeres 25
Grupos de edad (afios) Rango (18-84)
10a19 89 (0,8%)
20a29 1,547 (14%)
30a39 1,298 (11,8%)
40a49 2,329 (21,2%)
50 a 59 2,175 (19,8%)
60 a 69 2,882 (26,2%)
70a79 597 (5,4%)
>80 93 (0,8%)
Causas de IRC (%)
Diabetes Mellitus 54
Hipertension arterial 21
Glomerulopatias cronicas 11
No determinada 5,6
Rifiones poli quisticos 4,3
Malformaciones urinarias congeénitas 2,1
Nefropatia lGpica 1,2
Nefropatia tabulo-intersticial 0,4
Litiasis urinaria 0,3
Vasculares 0,1

Méndez-Duran Antonio et.al. Dialisisy Traspl. 31, 7-11 (2010)

Por otro lado encontramos que una de las principales causas de morbilidad es el
sindrome anémico, que presenta una prevalencia de hasta un 45% (cuadro 2), el cual a su
vez parece ser un elemento importante para vincular las concentraciones elevadas de
citosinas con el pobre resultado en los pacientes, es considerado una complicacion
importante y el principal factor limitante de la rehabilitacion en estos pacientes. Aunque los
mecanismos patogénicos de la anemia renal son multiples, entre las principales causas
podemos destacar una eritropoyesis inadecuada ya sea por un déficit en la produccion de
eritropoyetina, depdsitos de hierro insuficientes, estados inflamatorios crénicos

(mediadores inflamatorios interfieren con la maduracion de los precursores de glébulos
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rojos en la médula dsea), hiperparatiroidismo severo (determina la aparicion de
mielofibrosis que puede obliterar la médula 6sea) y/o procesos infecciosos intercurrentes.
También contribuyen al desarrollo de la anemia una menor vida media de los
glébulos rojos, el déficit de vitaminas hidrosolubles, la administracion de medicamentos
citotoxicos o inmunosupresores y el uso de IECA. Varios estudios demuestran una
asociacion entre la resistencia a la eritropoyetina (EPO) y pobres resultados clinicos, con
aumento de la morbilidad cardiovascular, la progresion més réapida a la enfermedad renal

terminal y mortalidad por cualquier causa (10,11)

Cuadro 2 Causas de morbilidad-mortalidad en hemodialisis en México

VARIABLE N= 11,010 (%)
Supervivencia (meses) 32(rango 17-63)
MORBILIDAD
Complicaciones Sindrome anémico 45%
Infeccion del Acceso Vascular 34%
Descontrol Hipertensivo 28%
Retencion hidrica 12%
Insuficiencia Cardiaca 9%
Hiperfosfatemia 7%
MORTALIDAD
N° Causa Causa Promedio (%)
1 Cardiovasculares
Insuficiencia cardiaca
Evento vascular cerebral 54%
Infarto agudo al miocardio
2 Causas infecciosas
Shock séptico 37%
Falla organica maltiple
3 Shock hipovolémico
Sangrado Digestivo 5,6%
4 Desequilibrio hidroelectrolitico
Hipercalemia 2%
5 Otros 1,4%

Méndez-Duran, J. Francisco Méndez-Bueno, Teresa Tapia-Yafiez, A. M. M. Epidemiologia de la insuficiencia renal crénica en México.
Dialisis y Traspl. 31, 7-11 (2010)

La deficiencia en la secrecion de EPO eventualmente produce anemia: una vez que la TFG
cae por debajo de 60ml/min/1.73m2(8) el hematocrito empieza a disminuir; sin embargo, la
anemia resulta clinicamente valorable una vez que la TFG ha disminuido a menos de
30ml/min/1.73m% Esta complicacién se asocia a un gran nimero de alteraciones
fisiologicas, tales como: disminucién del transporte de oxigeno a los tejidos y su

utilizacion; aumento del gasto cardiaco; hipertrofia y dilatacion de las cavidades cardiacas;
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angina de pecho; insuficiencia cardiaca; disminucién de la concentracién y agilidad mental;
alteracion del ciclo menstrual y alteracion del estado inmunoldgico (8,11).La anemia
presente en la ERC es un trastorno multifactorial que puede ser manejado con éxito con
eritropoyetina recombinante humana ( rHUEPO) y dosis de hierro.(12)

ANEMIA EN ERC

La incorporacion de la rHUEPO al tratamiento de la anemia de origen renal ha supuesto el
mas importante avance en este campo. Sin embargo un porcentaje responde de forma
defectuosa o incluso no responde en absoluto, de ahi surge el término “resistencia” dado
que con las dosis utilizadas, las concentraciones séricas de EPO alcanzadas para lograr
obtener una respuesta son extremadamente altas. La terapia de la anemia y la EPO esta
influenciada por una variedad de factores tales como la dosis de dialisis, el estado del
hierro, la pérdida de sangre y el estado nutricional. La inflamacion subyacente y las
infecciones son muy comunes en los pacientes de dialisis y uno de los principales factores
que influyen en el manejo de la anemia(13).Indirectamente, la inflamacién y la infeccion
aguda o cronica también inhiben la absorcion intestinal de hierro y la liberacion de hierro
de los macréfagos y los hepatocitos por hepcidina. El requerimiento de la dosis de
eritropoyetina es un predictor de mortalidad en esta poblacion(13). Las mejoras en la
gestion de la anemia han sido objeto de ensayos clinicos con nuevos agentes y regimenes
de tratamiento que tratan de demostrar las ventajas potenciales para los pacientes y
proveedores de atencion médica, sin comprometer la eficacia o la seguridad sobre todo en
lo que respecta a las concentraciones de hemoglobina (Hb) y el aumento de la misma en el
tiempo, un agente ideal seria proporcionar una correccion leve en las concentraciones de
Hb y luego mantenerlas dentro del rango meta en la reduccién de la frecuencia de la
dosis(14).

RESISTENCIA A LA ERITROPOYETINA
La National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-
KDOQI) defini6 la pobre respuesta al tratamiento con agentes estimulantes de la

eritropoyesis con la presencia de al menos una de estas 3 condiciones:



i) Cuando hay una disminucion significativa en las concentraciones de Hb con una
dosis constante de EPO.

i) Cuando es necesario un aumento significativo en la exigencia de las unidades de
EPO, para preservar cierta concentracion de hemoglobina.

iii) Cuando se tiene un fracaso para elevar las concentraciones de Hb de >11g/dL a
pesar de una dosis méaxima equivalente a >500 Ul/kg/semana (1,15)

El rango de Hb que se recomienda alcanzar es 11-12g/dl. Para ello generalmente es
suficiente con administrar dosis iniciales de 50-150 Unidades/kilogramo (U/kg) vy
posteriormente de mantenimiento 40 U/kg, aln existe debate sobre el momento éptimo
para iniciar la terapia con rHUEPO vy las concentraciones de Hb que deben alcanzarse(16—
18).

Sin embargo el concepto “resistencia a la rHuEPO” es un tema controvertido, se
considera una dosis habitual de 50-150 unidades/kg/semana, con esto se esperaria un
incremento de 1g/dl/mes de hemoglobina, hasta alcanzar la normalidad. Una ausencia o
clara deficiencia de respuesta en 8-12 semanas sugiere la posibilidad de resistencia.

Las causas mas comunes de resistencia a la rHUEPO son deficiencia de hierro,
hiperparatiroidismo secundario, procesos crénicos inflamatorios y la desnutricion. El déficit
de hierro es la principal causa de fallo en la respuesta al tratamiento con rHUEPO, sin
embargo no debe olvidarse que los procesos inflamatorios o infecciosos activos pueden
bloguear transitoriamente la respuesta a la ferroterapia y por consiguiente a la rHUEPO (19—
21).

Por otro lado encontramos que la mortalidad en dialisis permanece alta, encontrando
a las enfermedades cardiovasculares como la principal causa de muerte en los pacientes
con ERC(22,23). Mdltiples mecanismos se han propuesto para explicar la mortalidad
cardiovascular en la ERC, encontrando una fuerte asociacion entre el desgaste proteinico
energético , la caquexia caridaca Yy las concentraciones elevadas de Interleucina-6 (IL-6) y
(Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) (24-26) , todos ellos asociados al estado de

nutricion.
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DESGASTE PROTEINICO- ENEGETICO (DPE)

La desnutricion proteinico energética ha sido identificada como un problema
comun en los pacientes con enfermedad renal crénica, reportandose una prevalencia actual
del 18 al 70% (8,15,27-29). En el 2010 Espinosa y col. encontraron una prevalencia del
estado de nutricion en pacientes en hemodialisis en donde : 35.5% de la poblacion se
encontraba dentro del rango normal 40.8% en desnutricion leve, 13.2 % en desnutricion
moderada y 10.5% en desnutricion grave, encontrando al 64.5% de la poblacién en
hemodialisis en algun grado de desnutricion(30) diagnosticada por el indice nutricio de
Bilbrey (IB) (31), otras prevalencias han sido reportadas alrededor del mundo y los
métodos de diagnostico han sido distintos , tales como las herramientas Evaluacion Global
Subjetiva (EGS), Malnutrition Inflammation Score (MIS),Vectores de Impedancia
Bioelectrica (VIBE), indice de Masa Corporal (IMC) entre otros . (Cuadro 3).

El término “desgaste proteinico-energético” se refiere a una condicion definida de
forma sistematica en funcion de determinados criterios y refleja la desnutricién y
emaciacion causada no sélo por la pobre ingesta de nutrientes, sino también por el
agotamiento resultante de las condiciones inflamatorias y no inflamatorias que prevalecen

en esta poblacion.

Cuadro 3. Prevalencia de desnutricion en pacientes con hemodidlisis

Estudio PAIS Tamafio Edad Métodos PREVALENCI
muestra A
Ciancarusso et al. Italia 224 DP 60+14 EGS 42.3%
1995 263 HD 56+15
Cordeiro et al. Suecia 173 HD 65(51- EGS 43%
2009 74)
Rambod et al. USA 809 HD 53+15 MIS> 5 46.8%
2009
Espinosa et al. México 76 46.8+16. EGS 64.5%
2010 3 IB
VIBE
Benner et al. USA 286015 HD 56+ 15 MIS> 6 54%
2010
Mazairac et al. Paises 560 HD 64+ 14 EGS 17%
2011 bajos, nPNA<1.0g/kg/d 53%
Noruega IMC <23 25%
Canada Albimina <4.0g/dl 58%
Creatinina <10mg/dl 62%

11



Todos ellos asociados con mortalidad en pacientes en terapia de reemplazo
renal(23,32-34). Se asocia constantemente el riesgo de muerte en pacientes en
hemodidalisis, al aumento de la taza de catabolismo proteico y la pobre ingesta de alimento,
presentando particularmente concentraciones de albumina sérica por debajo de la
normalidad, siendo este uno de los predictores més fuertes de mortalidad(23,26,35). (36).

Sin embargo Lopes Yy col. estudiaron de manera independiente cada uno de los
principales predictores de mortalidad en pacientes con ERC en hemodiélisis en donde
encontraron que la caquexia presentaba mayor riesgo relativo que cualquier otro
indicador, siendo éste de 1.75 con relacion a la mortalidad en los mismos, encontrandose

por encima de albumina, IMC vy la proteina C reactiva (PCR) (6) (figura 2).

Relative risk of

mortality
2.0 5
M Cardiovascular 1.75
1.8 1 O Infection-related
1.6
1.4
1.2 1
1.0
0.8
0.6 - 1
Serum Creatinine Serum Albumin BMI (per 5 Kg/m2 nPCR (per 0.1 Cachectic (yes vs
(per 1 mg/dL (per 0.3 g/dL lower) lower) no)
lower) lower)
All-Cause RR = 1.09 1.14 117 1.03 1.57

Figura 2. Riesgo relativo ajustado de muerte por causas cardiovasculares e infecciones asociados con los indicadores nutricionales. RR,
riesgo relativo. Los riesgos relativos se ajustaron por edad, sexo, raza, comorbilidades, neutréfilos: relacion de linfocitos y la dialisis por
catéter. p <0,01

Lopes, A. A. etal. Study (DOPPS). J. Ren. Nutr. 20, 224-34 (2010)

Varios estudios han demostrado la relacion independiente entre los procesos
inflamatorios (indicados por una elevada concentracion de IL-6 ) y el riesgo por
Mortalidad Cardiovascular, esto asociado a su vez con anorexia y un aumento en el
catabolismo proteico(6),. EI complejo sindrome desgaste-inflamacion puede estar
relacionado directamente con la anorexia, los pacientes en HD cronica tienen una elevada
prevalencia de DPE, debido a que estas dos condiciones se producen de forma
concomitante, se ha hecho referencia a ellas en conjunto con el Sindrome desgaste-

inflamacion para subrayar las complicaciones ateroscleroticas de esta entidad. A su vez este
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sindrome se correlaciona con un peor pronéstico, incluyendo una disminucién en la calidad

de vida, mayores tasas de hospitalizacion, anemia y muerte (37) (figura 3).
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Figura 3.- Representacion esquematica de las causas y manifestaciones del sindrome desgaste-energético-
proteinico. Fouque, D. et al.. Kidney Int. 73, 391-8 (2008).

Un apetito anormal puede ser un factor de riesgo en los pacientes en HD para tales
resultados desfavorables como una respuesta menor al tratamiento con Eritropoyetina, peor
calidad de vida, aumento en las tasas de mortalidad y hospitalizacion(37).En consecuencia
de este, la inflamacion puede inducir dafio celular endotelial y disfuncién endotelial, que
predisponen a la formacion de la placa aterosclerdtica. Es importante considerar que la
inflamacion puede ser tanto una causa como una consecuencia del DPE(6).

Esta bien establecido que la ERC conlleva un riesgo elevado de trastornos
inflamatorios y de otras comorbilidades, pero también hay que sefialar que el tratamiento de
reemplazo de por si puede aportar factores de riesgo adicionales para la inflamacion, tales

como la misma diélisis 0 membranas no bio-compatibles.
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La inflamacion describe un sindrome con lo cual las concentraciones elevadas de
citosinas pro-inflamatorias tales como IL-1, IL-6 y TNF-a son un enlace comun entre la
inflamacidn-desnutricion-aterosclerosis.

El papel de las citosinas pro-inflamatorias, agentes anti-citosinas pueden ser Utiles
para optimizar la eficacia de la rh-Epo en pacientes anémicos con ERC. Otras estrategias
terapéuticas potenciales incluyen minimizar la exposicion a las causas de la inflamacion de
diversas comorbilidades, tales como infecciones persistentes y la insuficiencia cardiaca
cronica(38). La anemia puede ser uno de los vinculos entre las citosinas pro-inflamatorias
elevadas y los malos resultados en los pacientes. Se han propuesto varios mecanismos
posibles que unen citosinas con anemia. Estos mecanismos incluyen supresion de la
médula ésea de la eritropoyesis, la secrecion de eritropoyetina reducida, sangrado intestinal
y el metabolismo del hierro alterado(39). Probablemente el mecanismo mas importante para
la anemia inducida por citosinas pro-inflamatorias es la supresion de la médula 0sea de la
eritropoyesis(24).

La IL-1 e IL-6 pueden antagonizar la capacidad de eritropoyetina para estimular la
proliferacion de la medula désea en cultivo. Los pacientes con anemia por desordenes
cronicos tienen inapropiadamente bajas las concentraciones de eritropoyetina para su grado
de anemia y se ha postulado que las citosinas pro-inflamatorias pueden ser la causa de

anemia por la inhibicion de la secrecidn de la eritropoyetina(24,25).
METABOLISMO HIERRO

Ademas parece haber una relacién positiva entre las concentraciones de ferritina y
marcadores de ferritina que puede actuar para la reaccion de una fase aguda. Incluso, las
citosinas pueden inducir la sintesis de ferritina en el nivel transcripcional y promover la
absorcion de hierro también por los hepatocitos. Por lo tanto, el aumento en la produccion
de ferritina debido a la inflamacion, previene la entrega de hierro a los precursores de
eritrocitos derivando hierro para la agrupacion de almacenamiento reticulo-endotelial. Sin
embargo, un reciente estudio holandés ha demostrado que la absorcién de la mucosa y la
transferencia, de hierro fue mucho menor en los pacientes con enfermedad inflamatoria que
en pacientes sin una inflamacién, en respuesta de fase aguda también puede afectar a la

disponibilidad de hierro mediante la reduccién de la absorcién de hierro en la dieta(40-42).
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Como se puede ver el proceso aterosclerotico acelerado de la ERC puede implicar
varios procesos interrelacionados, tales como el estrés oxidativo, la disfuncion endotelial,
calcificacion vascular, inflamacién, anemia, desgaste y todos ellos susceptibles de
intervencion. Sin embargo es importante considerar que dada la complejidad de estos
procesos el diagndstico del estado de nutricién en esta poblacion podria ser confuso, y
extenso, sin embargo siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Internacional de
Nutricion y Metabolismo Renal (ISNRM) , se han elaborado varias estrategias al respecto.

DIAGNOSTICO DE DESGASTE PROTEINICO ENERGETICO (DPE)

Se recomienda la evaluacion del estado de nutricion mediante herramientas que
incluyan la evaluacion de la inflamacion y los criterios para el diagnéstico del
DPE(23,33). Se considera que una mejor forma para evaluar el estado de nutricion en estos
pacientes es el uso de indices nutricios compuestos o herramientas validadas para este
diagnostico, ya que este diagnostico se vuelve mas entendible al incluir diversos
indicadores, tal es el caso del MIS , que es una herramienta de trabajo que pareciera ser un
predictor mas sensible y fuerte , para el diagnéstico de DPE en este grupo de
pacientes(33,43-46), incluye mas componentes que la EGS es practico y facil de aplicar.
Hoy en dia es utilizada para evaluar el estado de nutricion al menos en 100,000 pacientes
por afio(45). EI MIS incluye los componentes originales de la EGS, junto con el IMC,
concentracion de albumina de suero, fijacion de hierro, que se encuentran disponibles en
casi todos los pacientes en dialisis alrededor del mundo(44,45,47). Por lo tanto realizar el
MIS en un paciente no necesita pruebas adicionales y no suele imponer costo adicional,
sobre todo porque todas las variables suelen estar en los registros del paciente o pueden ser
obtenidos directamente del paciente por medio de un breve examen nutricional.

Se realizd un estudio en donde se asoci6 la calidad de vida y la mortalidad en un
periodo de seguimiento a 5 afios, se encontrd que el riesgo de mortalidad a 1 afio aumenta
significativamente con pacientes que tienen una puntuacion >4 de la sumatoria total de los
items del MIS. Se encontr6 que la prediccion del MIS se comporta de manera similar a la
de la concentracion sérica de IL-6 y algo mas alta que la proteina C-reactiva (PCR) . Este

hallazgo implica que las concentraciones de PCR y de IL-6 pueden ser reemplazados
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facilmente por el MIS en la préctica clinica diaria para determinar el estado de desgaste-

inflamacion del paciente y que de tener acceso a ambas herramientas, aumentaria la
sensibilidad para diagnéstico de DPE en esta poblacion (23,44,45,48-50)(figura 4).
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4.-Caracteristica de funcionamiento del receptor (ROC) curvas de probabilidades que se obtuvieron a partir de regresion de riesgos
modelos, incluyendo la proteina C reactiva (CRP) nivel, la interleucina Nivel 6 (IL-6), y la malnutricion-inflamacién Puntuacion (MIS)
como variables independientes y todas las causas de mortalidad, la variable dependiente. Rambod, M. et al.. Am. J. Kidney Dis. 53, 298—
309 (2009).

Ademas de ser un predictor de mortalidad se ha demostrado que el MIS presenta
una buena fiabilidad y validez para diagnosticar el DPE en pacientes con ERC que se
encuentran en terapia de remplazo renal (TRR), es un instrumento facil y rapido de aplicar,
ademas es importante resaltar que el MIS considera todos los criterios acordados por la
ISRNM para el diagnostico de desgaste proteinico-energético recientemente en un estudio
hecho por nuestro grupo de investigacion . se realizdé una adaptacion cultural del MIS a la
poblacion mexicana en donde encontramos que presentaba una correcta consistencia
interna, con un CCI = 0.829(51) siendo este totalmente aceptable, por lo cual se sugiere

sea una herramienta de uso rutinario para evaluar DPE en poblacion mexicana.

Otra herramienta Gtil y no invasiva para determinar el estado de nutricién del paciente

es mediante el estudio de la composicion corporal.

COMPOSICION CORPORAL

El estudio de la composicion corporal es imprescindible para comprender el efecto
que tienen la dieta, el crecimiento, la actividad fisica, la enfermedad y otros factores del
entorno sobre el organismo. De manera mas concreta, constituye el eje central de la
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valoracion del estado de nutricion , de la monitorizacion de pacientes con desnutricion
aguda o cronica, del diagndstico y tipificacion del riesgo asociado a la obesidad, constituye
ademas de distintas formas y en diferentes grados al diagnéstico, tratamiento y evaluacion
del estado de nutricion en numerosas especialidades médicas siendo por lo tanto, un area
activa de la ciencia bésica y la investigacion clinica.(52) En la practica clinica la expansion
de los compartimentos liquidos o hiper-hidratacion, es definida como aparente cuando esta
asociada a un aumento de peso de 4-5kg correspondiente, a una expansion de los
volimenes fluidos del 30% (edema aparente). Una expansion de los liquidos de hasta 4-5
kg no es clinicamente identificable a causa de la presion negativa en los tejidos blandos.
De tal manera que la literatura ha informado un abordaje nuevo, basado en el vector de
impedancia llamado método grafico RXc, el cual supera las limitaciones convencionales
del analisis de impedancia bioelectrica (IBE) antes mencionadas, ya que no requiere de los
componentes corporales ni de ecuaciones de prediccion (30,38,52-54).

VECTOR DE IMPEDANCIA METODO GRAFICO RXc

El método se basa en el analisis de la distribucion bivariada del vector de
impedancia en una poblacidn sana. Dicho método considera a la Resistencia (R ) oposicion
al flujo de la corriente, a través de un cuerpo) y a la Reactancia (Xc desplazamiento de fase
de la corriente a medida que pasa a través de las membranas bioldgicas y las interfaces de
tejidos) como miembro del vector de impedancia (Z), asi como el angulo de fase. Los dos
componentes de la impedancia estandarizados por la estatura (R/E, Xc/E) se puede
representar en coordenadas rectangulares, lo que permite visualizarlos como dos variables
que forman la distribucion normal bivariada. Las correlaciones entre estas dos variables
determinan la forma elipsoidal de la distribucion, a lo que se le llama grafica RXc. Esta
distribucién normal esta realizada en poblacién sana, de la cual se desprenden tres
percentiles de referencia o elipses de tolerancia al 50%, 75% y 95% que representan la

normalidad de los componentes corporales.(30,52,53,55) (Figura 4A y 4B.)
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Es probable que la exactitud se mantenga satisfactoria dentro de la elipse de
tolerancia al 75%*"%. El estado nutricional puede ser evaluado por el 4ngulo de fase (arco
tangente de Xc/R) y puede ser interpretado como mayor o menor masa celular. Mediante la
evaluacion de la impedancia por angulo de fase y longitud del vector, es posible evaluar
la nutricion e hidratacién en los pacientes simultdneamente. En los extremos de la
composicion corporal, se pueden distinguir claramente los cambios hacia la obesidad
(vector pequefio, angulo de fase grande), musculatura (vector largo, angulo de fase
grande), delgadez (vector largo, angulo de fase méas pequefio) y caquexia (vector pequefio,
angulo de fase extremadamente pequefio), la principal ventaja de este método sobre otros
métodos de composicidn corporal es, que permite que la informacién sobre los cambios

tanto de hidratacién como tejido pueden ser obtenidas simultaneamente.?
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Figura 4A. Andlisis de VIBE representada con la grafica RXc. Los intervalos bivariados de referencia para el sujeto sano adulto en una
distribucion normal que considera x = 2 DE a partir de la media de las variables de la impedancia estandarizadas por la estatura (Xc/E,
R/E) se representan como elipses de tolerancia al 50,75 y 95%, especificas para cada sexo. Considerando que un vector tienen la
probabilidad de situarse dentro de la elipse del 95%, pero fuera del rango de normalidad, por lo tanto en la practica clinica se considera
solo a las elipses del 50 y 75% como rangos de normalidad. Figura 4B Interpretacion cualitativa de la composicién corporal obtenida a
partir de los vectores de impedancia. Espinosa-Cuevas, et al. Rev. Investig. Clinica 59, 15-24 (2007)

Dado que el DPE, la inflamacion y anemia son frecuentes en pacientes en
hemodialisis y que una forma de evaluarlo es a través de herramientas tanto de
composicion corporal como los VIBE y herramientas conjuntas de DPE como el MIS y
considerando la respuesta disminuida a los agentes estimulantes de la eritropoyesis que a
menudo son causa de la anemia, la literatura reciente ha considerado al complejo sindrome

de desgaste-inflamacién como un predictor independiente de la disminucion de la

capacidad de respuesta a los estimulantes de la eritropoyesis en pacientes en hemodialisis,
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Se realizé una busqueda en la literatura en donde se encontrd una gran cantidad de
diferencias para evaluar el estado de nutricion, desgaste o caquexia, motivo por el cual los
resultados aun no son concluyentes, y la literatura reciente sugiere realizar mas
investigaciones al respecto.

Puesto que el estado de nutricion se ha considerado como un factor independiente
para presentar resistencia al tratamiento con eritropoyetina, los métodos para resistencia a
su vez han sido distintos han sido evaluados mediante indices que incluyen la dosis
semanal o mensual, dividida entre la concentracion de hemoglobina, entre kilogramo de
peso, considerando en todas una hemoglobina menor a 12 y 13mg/dl ajustando la dosis
siempre segun el tratamiento, a su vez se ha considerado el término respuesta satisfactoria o
no, segun lo estipulado en las guias K-DOQI , las principales limitantes de estos estudios,
es que en uno solo consideran el estado de nutricion como indice de masa corporal y el
estudio en donde si utilizan el puntaje del MIS es solo una medicidn transversal, solo existe
un estudio en donde consideran la composicion corporal medida por VIBE y el angulo de
fase frente a la anemia, sin embargo en este estudio excluyeron a los pacientes con ERC
(cuadro 4).

ANO DISENO POBLACION OBJETIVO RESULTADO
AUTOR
Lépez- Cohorte | 43 post trasplantados , | Comparar la presencia | Post-trasplante
Gomez 3 afios que inciden en Hd | de la falla renal pos- | Hb 10.4+1.9
2004(56) 48.6 £ 14.6 trasplante en pacientes | Rh-epo 8862 + 3924

121 sin previa historia | que inciden en Hd vs | IRE 16.1 £9.0

de trasplante en Hd | pacientes en Hd sin | Alb 3.2 £0.6

62.9+13.8 historia de trasplante, | Prealb 25.3 +12.1 p<0.0001
que presentan un estado | PCR 4.1 +4.7

inflamatorio croénico y | p<0.2

resistencia a la Epo Sin trasplante

Hb 127+1.4

Rh-epo 6380 + 3706
IRE8.3 +£55

Alb 38 £04

Prealb 32.3 + 7.8 p<0.0001
PCR13 +19

p<0.2
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Colin- Transve | 132 Identificar Si la | Pacientes con

Ramirez rsal falla cardiaca presencia de anemia y | Hb 12,33 + 0.67 p<0.0001
2006 18> afios sobrecarga de volumen | Hct 37.28 + 2.49p<0.0001
México(3 contribuyen a un peor | ° Fase 4.65 p< 0.05
8) estado clinico, y calidad
de vida en pacientes con | Hb 15.09+ 1.55 p<0.0001
falla cardiaca. Hct 45.01 + 4.70 p<0.0001
°Fase 548 +1.17
Kalantar- | Cohorte | 580 en HD Identificar los factores | Resistencia
Zadeh 1 afio 59+ 15 predictivos con menor | Imc 26.6 + 6.8
2009(21) respuesta a los agentes | Alb 3.67 +0.42

estimulantes de la Epo | CFTH 192 + 47
en pacientes en Hd, para | P59+ 1.7
mejorar la anemia y | Hb 143 +1.3
reducir la variabilidad | Dosis epo 33,505
de la Hb. Unidad/sem 11032
Respuesta

Imc 25.8 £5.6
Alb 3.86 £ 0.34
CFTH 205 £ 40
P56+1.1

Hb 120+ 1.1
Dosis epo 5,506

Unidad/sem 3,346
No muestra sin son 0 no
estadisticamente significativos

Fujikawa | Cohorte | 2,104 en HD Investigar presencia de | Pacientes con mayor dosis Epo
2012(20) | 4 meses variabilidad en  la | hemoglobina 9.4 y menor dosis Hb
evolucion temporal del | 11.4
indice Respuesta | p<0.001
Eritropoyetina y | Imc 19.5 mayor dosis
asociacion con | Imc 22.4 menor dosis p<0.001
mortalidad
Rattanaso | Transve | 754 en HD Asociar marcadores | Puntaje MIS 4.443.4 IRE/hb 177+
- rsal del inflamacion-nutriciéon y | 64 p<0.001
mpattikul | estudio el MIS a la respuesta a | Puntaje MIS 6.4+ 45 IRE/hb
2013(49) | NIED los agentes estimulantes | 1196+499 p<0.001
de la Eritropoyesis Puntaje 4.4+3.4 Hb 12.4

Puntaje MIS 6.4+ 4.5Hb 11.4

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La poblacion en hemodidlisis tiene una prevalencia de anemia de 45 % y ésta es
considerada como la principal causa de morbilidad en esta poblacion, a su vez se ha
encontrado que una de las principales causas de anemia es el déficit de EPO, con lo cual,
se esperaria que con la incorporacion del tratamiento de la rHUEPO para la anemia, esta
prevalencia disminuyera. Sin embargo se ha visto que una parte de los pacientes responde
de manera defectuosa e incluso no responde. Existen multiples factores por los cuales la

respuesta al tratamiento con rHUEPO se ve disminuida, tales como deficiencia de hierro, los
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procesos inflamatorios y desnutricion entre otros. Por otro lado el DPE se caracteriza, a
diferencia de la desnutricion, por anorexia, inflamacion, disminucion importante de las
reservas proteicas musculares, e hipercatabolismo y es necesario considerar este aspecto
como un factor causal de la pobre respuesta al tratamiento , ,Es por esto que la literatura
reciente sugiere considerar el diagnéstico de desgaste, como un factor independiente al
iniciar el tratamiento con agentes estimulantes de la Eritropoyesis, ya que se ha observado
que aquellos pacientes que presentan desgaste proteinico energético tienen menor respuesta
al tratamiento con eritropoyetina, sin embargo los resultados ain no son concluyentes. Es

por ello que se ha planteado la siguiente pregunta de investigacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Que relacion existe entre el DPE vy la respuesta al tratamiento con EPO en adultos con
ERC en hemodidlisis pertenecientes a la unidad de hemodidlisis cronica del INNSZ?

JUSTIFICACION

Estudios recientes han demostrado una asociacion entre en DPE y la respuesta al
tratamiento con EPO, las formas de medirlo han sido diversas, sin embargo se ha encontrado
que a mayor desgaste medido por MIS hay una menor respuesta al tratamiento con EPO.

Considerando que el estudio de composicion corporal por VIBE es una herramienta
importante y con resultados satisfactorios para este mismo diagnostico, se esperaria que
aquellos pacientes con presencia de desgaste, sobre-hidratacion o caquexia por esta

evaluacion tengan una menor respuesta al tratamiento con eritropoyetina .

HIPOTESIS

Los pacientes con ERC en HD con DPE tienen una respuesta disminuida al tratamiento con

rHUEPO, en comparacién con aquellos pacientes sin DPE.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacion entre el DPE medido por la herramienta MIS y por vectores de
impedancia bioeléctrica y la respuesta al tratamiento con Epo en adultos con ERC en
hemodidalisis pertenecientes a la unidad de hemodialisis crénica del INNSZ

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer las caracteristicas clinicas de la poblacion determinadas por diagndstico de MIS
Determinar la relacién del puntaje del MIS con las concentraciones de hemoglobina.
Determinar la relacion del &ngulo de fase con las concentraciones de hemoglobina.
Determinar la relacion del diagndstico de desgaste por MIS con la respuesta al tratamiento
con EPO.

Determinar la relacion del diagnostico de desgaste por vectores de impedancia con la
respuesta al tratamiento con EPO.

Determinar el riesgo relativo para resistencia a la EPO con presencia o ausencia de desgaste
por MIS.

Determinar el riesgo relativo para resistencia a la EPO con presencia o ausencia de desgaste

por angulo de fase.

MATERIAL Y METODOS:
Disefio del Estudio: Estudio de cohortes Retrospectivo

Lugar y tiempo: Instituto Nacional de Nutricion y Ciencias Médicas Salvador Zubiran
periodo Enero 2014 -Diciembre 2014

Unidad de muestreo: Expedientes de pacientes pertenecientes a la Unidad de Hemodialisis
Crdnica del Instituto.

Tiempo de seguimiento por paciente: 12 semanas
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TAMANO DE MUESTRA.:

Se utilizo la formula para comparar dos medias.

2(Za +ZB)2 s
d2

n =

se establecié un error tipo | del5% (% (a = 0.05) para una prueba de 2 colas y una potencia

estadistica del 80% (1-B = 0.80). En donde sustituimos con lo siguiente:

Z = Valor de z relacionado con a= 0.05, es igual a 1.96

Zg= Valor de z relacionado con un B= 0.20 (poder de 80%), es de *-0.84

DE =1.2
1= Media 12.4 de hemoglobina en pacientes sin desgaste

t2= Media 11.4 de hemoglobina en pacientes con desgaste

(196 — (—0.849))1.2]°
- 124 —11.4

=22.57 + 20% =~ 27 por grupo 54 en total

Considerando nuestra hipotesis, que es encontrar un cambio tanto en las concentraciones de
hemoglobina como en el indice de respuesta a la eritropoyetina y ambos calculos son
aplicables para nuestro objetivo decidimos estudiar a 54 pacientes y quedarnos con el

mayor célculo del tamafio de muestra.

Poblacién de estudio

Criterios de inclusién:

Pacientes en Hemodidlisis Crdnica
Adultos de 20 a 69 afios
Con Kt/V >1.2 y/o URR >65%

Pacientes que tengan prescripcion de EPO vy la aplicacion sea dentro de la unidad
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Criterios de exclusion:

Pacientes que estén recibiendo tratamiento de induccién a la remision.

Pacientes con prétesis metalicas que puedan interferir en la medicion de la impedancia
eléctrica

Pacientes con enfermedad infecciosa activa, que hayan estado en urgencias u hospitalizacion
3 meses previos

Pacientes que no acudan a muestra de laboratorios

Criterios de eliminacién:

Pacientes que fallezcan durante el periodo de estudio

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Ingreso
paciente Unidad

5

MES 1 PRIMERA
EVALUACION ESTADO
DE NUTRICION

(NO CONSIDERADA
PARA INGRESO

FSTLIDIO)
v
MES 3
SEGUNDA EVALUACION ‘
NUTRICION
(EVALUAR INDICACION
EPO)
HGB HGB HGB HGB
HCT HCT HCT HCT
PESO UNIDADES UNIDADES UNJRADES
VIBE EPO EPO EPO
MIS PESO PESO PESO
BASAL VIBE

MIS



TIEMPO 0 Se revisaron todos los expedientes de los posibles sujetos que pudieran
ser incluidos dentro del estudio. Se excluyeron aquellos que no cumplieron los criterios

TIEMPO 1 Para el ensamble de la cohorte se tomd en cuenta el puntaje total del
altimo MIS, en donde aquellos participantes que tuvieran un puntaje mayor a 6 serian
considerados con DPE, mientras que aquellos que de la sumatoria total de los items tuvieran
un puntaje igual o menor a 6 serian considerados SIN DPE, quedando de esta manera la
poblacién dividida en 2 cohortes.

Se dio un seguimiento de 12 semanas a cada uno de los participantes en donde a
partir de la indicacién de EPO, se considerd el diagnostico o no de DPE, tanto por MIS,
como por vectores de impedancia bio-eléctrica. Ademas de recabar los tltimos resultados de
laboratorio, asi como el diario de aplicaciones de EPO al final de la sesién de hemodiélisis,
de cada uno de los participantes.

TIEMPO 2 Finalmente tras el seguimiento se consideraron para el anlisis todos
aquellos pacientes que fueron incluidos en el estudio, tomando nuevamente, los datos de la

altima impedancia, MIS y concentraciones de hemoglobina.

RESPUESTA A LA EPO

Para considerar la respuesta satisfactoria al tratamiento con Epo, fueron consideradas
la presencia de al menos una de estas 3 condiciones: una significativa disminucion en las
concentraciones de Hb con una dosis constante de EPO, un aumento significativo en la
exigencia de las unidades de EPO, para preservar cierta concentracion de Hb o cuando el
paciente no alcanzé las concentraciones de hemoglobina de >11g/dL a pesar de una dosis
méaxima equivalente a >500 Ul/kg/semana, segun lo descrito por la K-DOQI y nuevamente
sustentado en KDIGO 2012 (1,57)

ANTROPOMETRIA
Se consideraron mediciones antropométricas (estatura, peso, circunferencia de brazo y

pliegues cutaneos como bicipital, tricipital, subescapular y suprailiaco), con estos datos se
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estimé el indice de masa corporal, porcentaje de grasa corporal total y circunferencia

muscular de brazo.

MALNUTRITION INFLAMATION SCORE (MIS)

Se evalud el estado de nutricion mediante la herramienta MIS), que de acuerdo a la
clasificacion obtenida a través del puntaje asignado, se definieron las categorias de la
siguiente manera: Presencia de desgaste, ausencia de desgaste, de igual manera se considero
con el puntaje total de la sumatoria de los items (12,45,46,49,51). Este método incluye
signos clinicos, bioquimicos y parametros antropométricos: (a) Historia médica 1.- pérdidas
en el peso seco, 2.- ingesta dietética, 3.- sintomas gastrointestinales, 4.- capacidad funcional,
5.- comorbilidad segun tiempo en dialisis, (B)Examen Fisico 6.- pérdida de los depositos de
grasa o peérdida de grasa subcutanea, debajo del ojo, biceps, triceps, 7.- signos de pérdida de
masa magra; clavicula, escapula, hombros o cuédriceps, (C) IMC 8.- indice de masa
corporal, (D) parametros bioquimicos 9.- albumina y 10 capacidad de fijacion de hierro o
transferrina. La clasificacion data de: 0,1 y 2 estado de nutricion normal, 3 a 4 desnutricion
leve, 5,6 y 7 desnutricion moderada y 8> desnutricion grave, sin embargo para fines de
estudio y considerando los trabajos previos, se considerara la media de 6 para el puntaje total
del MIS(49)

COMPOSICION CORPORAL

Los pacientes en su evaluacion de rutina son evaluados por un analisis de IBE entre
10 y 20 minutos después de la sesion de hemodidlisis. Para la medicion de la IBE, se colocan
dos “electrodos emisores” por los cuales se hace pasar una pequefia corriente alterna,
conformando asi un circuito bioeléctrico en donde el componente principal es el cuerpo
humano. Simultdneamente, se ponen en contacto con el cuerpo otros dos electrodos,
llamados “electrodos sensores” que miden el voltaje producido por el flujo de corriente
alterna entre los dos puntos del cuerpo humano donde estan localizados dichos electrodos
sensores. El vector IBE (BIVE) es usado para determinar el estado de desgaste e
hidratacién. Aquellos pacientes cuyos vectores cayeron al lado derecho de las elipses de
referencia de la poblacion mexicana fueron considerados como pacientes con desgaste, de

igual manera se considero el angulo de fase de manera cuantitativa e independiente al vector.
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ESTUDIOS DE LABORATORIO

Se registraron los estudios de rutina tales como eritrocitos, hemoglobina, hematocrito,
leucocitos, linfocitos , glucosa, nitrégeno ureico, urea, creatinina, &cido Urico, sodio, potasio,
cloro, calcio, fosforo, albumina , al inicio y al final del estudio, respecto al perfil de hierro,
Hormona paratiroidea y ferritina se realiza un perfil a los pacientes cada 2 0 3 meses
aproximadamente segun la indicacion médica, por lo que estos datos se obtuvieron con un

margen + 2 meses a la inclusion del paciente en el estudio.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE  ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION MEDICION
Género Proceso de combinacion y mezcla de por interrogatorio directo Femenino, Cualitativa
rasgos genéticos a menudo dando por masculino Nominal
resultado la especializacion de
organismos
en variedades femenina y masculina
Edad Tiempo transcurrido a partir del Afios cumplidos al inicio del Afios Cuantitativa
nacimiento de un individuo estudio Continua
Desgaste proteinico Condicion definida de forma Sumatoria
Energético sistematica en funcion de simple de los Cuantitativa
MIS (indice determinados criterios y refleja la items continua
desnutricion- desnutricion y emaciacion causada Por puntaje total 0-30
inflamacion) no solo por la pobre ingesta de
nutrientes, sino también por el 0-6 estado
agotamiento resultante de las Por diagnostico nutricion Cualitativa
condiciones inflamatorias y no normal nominal
inflamatorias >7 desgaste
Desgaste proteinico Condicion definida de forma Mediante la evaluacién de la Cuadrante Cualitativa
Energético sistematica en funcion de impedancia por angulo de fase y inferior nominal
Vector de impedancia  determinados criterios y refleja la longitud del vector, es posible laterales
bio-eléctrica desnutricion y emaciacion causada  evaluar la nutricion e hidratacion  derecho, fuera

no solo por la pobre ingesta de
nutrientes, sino también por el
agotamiento resultante de las
condiciones inflamatorias y no
inflamatorias

Sustancia sintética capaz de
estimular la produccion de globulos
Eritropoyetina rojos e incrementa el hematocrito.

Recombinante humana

Relacion entre el nivel de
Hemoglobina y dosis de
Eritropoyetina.

Respuesta
Eritropoyetina

pacientes simultaneamente

elipse
tolerancia 75
%

R (resistencia)
Xc (reactancia)
F (angulo de fase)

por diagndstico dngulo de fase

Sustancia sintética capaz de
estimular la produccion de
globulos rojos e incrementa el
hematocrito

indice de resistencia a la
eritropoyetina
(unidades/kgpeso/semana 350 )
Sin cambios en la concentracion de

hemoglobina.

Ohms

0-4.9°
desgaste
>5° bien
nutrido

Unidades por
mes

Respuesta
Resistencia

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

alitativa
nominal



Hemoglobina

Hiperparatiroidismo
secundario Grave

Glucosa sérica

Proteina transportadora de oxigeno ~ Determinacion de concentracion de g/dl Cuantitativa
de los eritrocitos hemoglobina en sangre por método continua
de espectrofotometria automatizada
12-16 normal
< 12 anemia
Alteracion en el equilibrio del Concentraciones de PTH Presencia
calcio que progresa a medida que superiores a 800 Ausencia
disminuye la funcion RENAL picogramos por mililitro
ocasionando un aumento en la pg/mL
produccion de PTH en un intento
por mantener estables los niveles de
dicho elemento. El estimulo
continuo causa que las glandulas
paratiroides trabajen en exceso.
Concentracion sérica de glucosa Concentracion sérica de glucosa mg/dL Cuantitativa

colesterol de una muestra de sangre
del sujeto en ayuno medido en cada
visita

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizO estadistica descriptiva, las variables continuas seran presentadas en
medias aritméticas y desviacion estandar, para aquellas con distribucién normal, o como
medianas o rango inter-cuartil. Se realizd la prueba de Shapiro Wilk para evaluar la
distribucién de los datos. Para poder determinar si existian diferencias estadisticas entre los
grupos se realizé la prueba de Xi? para las variables cualitativas, para las cuantitativas U de
Mann Whitney o prueba t de Student segun su distribucion. Para determinar la relacion del
puntaje del MIS con el indice de respuesta a la EPO se realizd una correlacion de
Spearman. Para determinar la relacion del diagnéstico del MIS con el indice de respuesta a
la EPO se realiz6 una Xi? considerando el diagnéstico dicotémico.

Finalmente para determinar la relacion del angulo de fase con el indice de respuesta
a la eritropoyetina, se realizd una correlacion de Pearson y se estimd el riesgo relativo
frente a la respuesta satisfactoria o no al tratamiento y las elipses de confidencia de los
vectores de impedancia fueron comparadas con la prueba T ? de Hotelling. Se tomé una p <
0,05 como estadisticamente significativa.

Los datos fueron analizados utilizando el programa SPSS 20.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL, EE.UU.).
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ASPECTOS ETICOS:

El presente estudio se ajusta a lo estipulado por el reglamento de la ley general de
salud en materia de investigacion médica mundial en las declaraciones de Helsinki (1964) y
las modificaciones adoptadas por la XXIX asamblea mundial en Tokio (1975) en cuanto a
investigacion biomedica con sujetos humanos.

Ademas, cumple con las normas éticas y se ajusta a lo estipulado por el reglamento
de la ley general de salud en materia de investigacion médica mundial, comprometiendo al
investigador a ser confidencial conforme a los datos obtenidos y futuras publicaciones.

El protocolo fue aceptado por el comité de ética e investigacién del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran el 9 de Febrero 2015 con
numero de acuerdo 1407.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 123 expedientes de pacientes pertenecientes a la unidad de
hemodialisis cronica de la institucion, durante los meses enero-diciembre 2014, de los cuales
se excluyeron 66 pacientes por las siguientes causas; 23 no tuvieron prescripcion de
eritropoyetina durante el tiempo que permanecieron en la unidad, 1 paciente no acudié a
toma de laboratorios cuando se le indico el tratamiento con eritropoyetina, 6 por ser adultos
mayores de 70 afios, 2 por tener placa metalica que limitaba la medicion de la bio-
impedancia, 1 porque la aplicacion de eritropoyetina es realizada fuera de la unidad y no se
tiene la total certeza de su aplicacion, 16 tuvieron una estancia menor a 3 meses, 2 a pesar de
la indicacion médica no tuvieron aplicacion del tratamiento, 12 presentaron hospitalizaciones
recurrentes, 1 falleci6 y finalmente 2 se encontraban en tratamiento de induccién a la

remision y tuvieron recuperacion después de mas de 3 meses de tratamiento.
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PACIENTES

EVALUADOS
PARA
INCLUSION
123
Pacientes
excluidos
No cumplen
los criterios
66
ENSAMBLE
COHORTE
c7 <« t1
I
Pacientes sin M]]E;/)XIS(:]?N Pacientes con
DPE MIS DPE
MIS (0 -6) . MIS (7-30)
n= 30 n=27
Medicion Medicién
Hemoglobina Hemoglobina
Unidades Epo Unidades Epo
VIBE VIBE
PERDIDOS EN EL PERDIDOS EN EL
SEGUIMIENTO SEGUIMIENTO
1=pasaa DP 2 = Hospitalizacion
MEDICION FINAL
12 SEMANAS
ANALIZADOS ANALIZADOS
n=29 N=25

t0

t2
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Se incluyeron 57 pacientes atendidos de forma consecutiva en la Unidad, de los cuales 30 no
presentaron desgaste y 27 si lo presentaron (cuadro 5). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, en las variables; peso (60.9 + 13.53 vs 51.15 + 11.30 p
<0.009) e IMC (22.92 +4.52 vs 20.09 £ 2.58 p <0.006) entre ambos los grupos.

Con respecto a las caracteristicas bioquimicas en la poblacion de estudio se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones de creatinina y

albumina principalmente (cuadro 6).

Cuadro 5. Caracteristicas generales de la poblacion

VARIABLE SIN DESGASTE DESGASTE Valor p
(%) n=30 (52.63) n=27 (47.36)

EDAD (afios) 31.5 (20-69) 28 (19-67) 0.772
TIEMPO EN HD (meses) 5 (3-24) 4 (3-24) 0.222
PESO (kg) 60.9 + 13.53 51.15 +11.30 0.009
ESTATURA (metros) 1.61+0.08 1.58 +0.96 0.226
IMC (kg/m?) 22.92 +4.53 20.09 +2.58 0.006
KTV 157+0.33 1.78+0.38 0.366
CTFH mg/d 280.18 + 117.74 229.40 + 56.45 0.075
URR % 78.01 +10.46 78.05+9.19 0.884

Las variables continuas se expresan como media * desviacion estandar, las no paramétricas como porcentajes o rangos inter-cuartiles
* Las variables categdricas se compararon mediante pruebas de %2, y las variables continuas se compararon mediante pruebas t 0 Mann-
Whitney U-test o prueba de Kruskal-Wallis, segin la variable.

Cuadro 6. Caracteristicas bioquimicas basales de la poblacion

VARIABLE SIN DESGASTE DESGASTE Valor p
n=30 n=27

Creatinina (mg/dl) 10.01 +3.93 7.94 +4.15 0.040
Sodio (mmol/L) 137.97 +4.42 138.30 +3.39 0.802
Potasio (mmol/L) 5.20 £0.69 4.93 £0.99 0.278
Fésforo (pg/L) 5.12 +£1.61 4.88 +£221 0.560
Albdmina (g/dl) 3.55 £0.40 3.17 £0.52 0.003
Glucosa (mg/dl) 102 (72 -571) 109 ( 71-597) 0.272
Ac. Urico (mg/dl) 7.85 +2.59 7.7 +1.96 0.714
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Hemoglobina (g/dl) 9.13 +1.78 9.24 +1.28 0.908
Hematocrito (%) 27.90 £5.53 28.29 £4.04 0.887
PTH (pg/mL) 357.80 (112.8-1126.1) 276.5 ( 104-1005) 0.967

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estandar, las no paramétricas como medianass 0 rangos
inter-cuartiles * Las variables categdricas se compararon mediante pruebas de 32, y las variables continuas se compararon
mediante la pruebas T o U de Mann-Whitney, segin la variable.

Como se puede observar los pacientes que no presentan desgaste por MIS tienen
concentraciones de creatinina mayores que aquellos que si lo tienen. Nuestros resultados
confirman como la creatinina que se ha documentado como un buen marcador de masa
magra en pacientes con HD, se asocia con el diagnostico de desgaste, siendo la
concentracion de creatinina mayor en pacientes sin desgaste. Como era de esperarse tambien
la albimina se encuentra mas elevada en pacientes sin desgaste que en aquellos que tienen
esta condicion patologica (3.55 + 0.40 vs 3.17 £ 0.52 g/dl p<0.003). Cabe destacar que en los
resultados basales no se encontraron diferencias significativas tanto de hemoglobina, como
de hematocrito, , asi como en el Hierro Seérico, capacidad insaturada de fijacion, capacidad
total de fijacion de hierro y transferrina lo que permite estudiar dos grupos practicamente

homogéneos (Cuadro 7)

Cuadro 8. Perfil de Hierro segun diagndstico basal de DPE por MIS

VARIABLE SIN DESGASTE DESGASTE Valor p

+ DE + DE

n=26 n=26
Hierro Sérico pg/dL 62( 46-81.5) 56 (41-105.75) 0.884
Capacidad Insaturada de 181.04 + 64.13 159.15 + 63.22 0.221

Fijacion

Capacidad total de fijacion 251.01 +54.49 234.76 + 48.79 0.263
Indice de saturacion de 25.5 (17.06-43.25) 26.46 (17.54- 45.56) 0.721

transferrina

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estandar, las no paramétricas como medianass o rangos inter-cuartiles * Las
variables categoricas se compararon mediante pruebas de y2, y las variables continuas se compararon mediante la pruebas T o U de
Mann-Whitney, segln la variable
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Cuadro 8. RESULTADOS BASALES DE IMPEDANCIA DE LA POBLACION POR ESTADO DE
NUTRICION (MIS)

VARIABLE SIN DESGASTE DESGASTE Valor p
+ DE + DE
HOMBRES n=12 n=12
Resistencia R (Ohms) 509.21+ 104.96 582.27 + 134.31 0.138
Reactancia Xc (Ohms) 50.42 + 14.34 44.34 +16.18 0.451
° Fase °F (°) 5.67 +1.24 4.38 +1.36 0.018
Resistencia/altura 306.60 + 64.65 359.93 + 95.17 0.118
(Ohms/metros)
Reactancia/altura 30.38 + 8.66 28.13 +12.81 0.609
(Ohms/metros)
MUJERES
n=18 n=15
Resistencia R (Ohms) 640.85 + 109.34 711.63 +116.83 0.102
Reactancia Xc (Ohms) 52.68 + 18.91 48.51 +19.01 0.241
°Fase °F (°) 461 +1.12 413 +157 0.146
Resistencia/altura 407.78 + 64.53 469.31 + 77.87 0.033
(Ohms/metros)
Reactancia/altura 33.89 + 11.63 31.81 +£12.35 0.643
(Ohms/metros)

Las variables continuas se expresan como media * desviacion estandar.
* Las variables se compararon mediante pruebas t o0 Mann-Whitney U-test o el test Kruskal-Wallis, segun la variable.

Respecto a las propiedades eléctricas del cuerpo de la poblacion por género medidas
por impedancia bio-eléctrica se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en el
angulo de fase de los hombres (5.67 £ 1.24 vs 4.30 + 1.22 p <0.008) (cuadro 8) .Se  puede
observar que tanto en hombres como en mujeres la resistencia es ligeramente inferior en los
pacientes sin desgaste, indicando mayor musculatura, sin llegar a ser estadisticamente
significativa.

Al final del seguimiento se perdieron tres pacientes, 2 fueron hospitalizados después de
haber entrado al estudio y uno pasé a Dialisis Peritoneal, quedando un total de 54
pacientes para el andlisis. Para determinar la relacion del puntaje del MIS con la respuesta
al tratamiento a la EPO se realiz6 una correlacién de Spearman entre el puntaje total de
MIS y las concentraciones de Hemoglobina finales, encontrandose una correlacion inversa
entre las variables (r=-0.389 valor p <0.003) lo que indica que a mayor puntaje de MIS,
menor es la concentracion de hemoglobina al final del periodo de estudio, de igual manera
se realiz6 una correlacién entre las concentraciones finales de hematocrito y puntaje total

del MIS encontrando la misma correlacion inversa entre ambas variables (r= - 0.368 valor
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p <0.005) , mientras que para determinar la misma relacion con el &ngulo de fase se realiz6
una prueba de Pearson (r= 0.254 valor p <0.059) en donde se encontré una correlacion
positiva para el &ngulo de fase, sin presentar significancia estadistica , indicando que entre
mayor sea el angulo de fase, mayores seran las concentraciones de hemoglobina; respecto
al angulo de fase y hematocrito se encontré una correlacion positiva (r= 0.227 valor p
<0.092).

Al buscar la relacion entre la respuesta al tratamiento con EPO en aquellos pacientes sin
DPE por MIS (Figura 5), se encontré que de 30 casos analizados 12 (21.4%) respondieron
de manera satisfactoria, mientras que 18 (32.14%) no respondieron al tratamiento. Por otro
lado en aquellos pacientes con diagnostico de DPE por MIS de un total de 26 casos
analizados, 5 pacientes (8.9%) si respondieron al tratamiento, mientras que 21 (37.5 %) no
respondieron al tratamiento con Epo.

Por otro lado en aquellos pacientes con diagnostico de DPE por MIS de un total de
26 casos analizados, 5 pacientes (8.9%) si respondieron al tratamiento, mientras que 21
(37.5%) no respondieron al tratamiento con EPO (figura 5), , sin embargo estas diferencias

no presentaron significancia estadistica (p<0.092)

Posteriormente al estimar el riesgo relativo (RR) para respuesta satisfactoria al tratamiento
con eritropoyetina, se obtuvo que aquellos pacientes que tienen un puntaje de 0 a 6 por
MIS (sin desgaste) es considerado como factor protector frente al tratamiento con EPO, sin
embargo no presenta significancia estadistica (RR =0.743 (IC 95% 0.525- 1.051))

Por otro lado al estimar el RR para respuesta satisfactoria al tratamiento con
eritropoyetina, segun el diagnostico de DPE obtenido por el angulo de fase, considerando
como punto de corte dngulo de fase <5 como diagnéstico de DPE y angulo de fase > 5 sin
DPE, se obtuvo que no presentar el diagnostico de caquexia por vectores de impedancia
bioelectrica es considerado un factor protector frente a la respuesta al tratamiento con Epo
(RR=0.783 (IC 95% 0.55-1.115).

Respecto a la prueba de hipotesis, se evaluaron las concentraciones de hemoglobina, al
inicio o medicion basal, a la semana 4, a la semana 8 y tras concluir la semana 12,
encontrando una mejoria estadisticamente significativa Gnicamente en aquellos pacientes
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sin desgaste diagnosticado por MIS , respecto a los cambios en la concentracion de Hgb
segun diagnostico por °Fase, se encuentra que la concentracion de Hgb esté en ascenso de
manera constante sin embargo no se encuentran diferencias estadisticamente significativas,
respecto a los cambios en la concentracién de hemoglobina en aquellos pacientes sin
diagnostico de DPE , se encuentra una diferencia significativa entre los grupos, sin
embargo los cambios van en ascenso y descenso. (Cuadro 9)

Cuadro 9. Cambios en la concentracién de Hgb segln diagndstico de DPE por MIS y 2 Fase

VARIABLE Hgb basal Hgb mes 1 Hgb mes 2 Hgb final Valor p
g/dl g/dl g/dl g/dl

NO DPE 9.1+ 1.75 9.8+1.79 9.9+1.99 10.17 +1.88 <0.001

(MIS 0-6)

DPE 9.11+ 1.55 9.21 £1.56 9.25 +1.46 9.06 + 1.65 0.230

(MIS >6)

DPE 8.99+1.85 9.39+1.79 9.43+1.92 9.67 £1.92 0.180

2 FASE 0-4.9

NO DPE 9.28+1.29 9.73+1.58 9.89+1.51 9.60 +1.48 0.032

9 FASE25

De igual manera se realizd una correlacion entre la respuesta satisfactoria al tratamiento
con EPO y el angulo de fase se encontré6 una r= 0.246 valor p 0.07 sin presentar
significancia estadistica, en cuanto al valor del MIS final y la respuesta al tratamiento con
EPO se encontr6 una correlacion inversa r= -0.387 valor p 0.003 siendo esto
estadisticamente significativo, Posteriormente se realizO una regresion logistica para
conocer la prediccién de respuesta al tratamiento con ambas herramientas en donde se
encontré que por cada aumento en el angulo de fase de 0.5°aumenta la probabilidad de
presentar una respuesta satisfactoria al tratamiento del 50% OR 1.56 IC 95% 1.022-2.39

(cuadro 10)

Cuadro 10. Regresidn logistica °© fase frente a la respuesta al tratamiento con EPO

B Wald gl Sig. ‘ OR ‘ I.C. 95.0% para EXP(B)
Inferior Inferior Superior Inferior Inferior Superior
°fase_FINAL 447 4.235 1 .040 1.564 1.022 2.394
Constante -3.150 6.676 1 .010 .043
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Por otra parte al evaluar la prediccion del puntaje total del MIS respecto a la
respuesta al tratamiento con EPO, se realiz6 una regresion logistica (Cuadro 11), se
encontr6 que por cada disminucion del 0.4 en el puntaje total del MIS, este es considerado
como factor protector frente al tratamiento con EPO en un 35% siendo estos resultados
estadisticamente significativos OR 0.65 IC 95% 0.471 -0.898).

Cuadro 11. Regresion logistica puntaje total MIS frente a la respuesta al tratamiento con

EPO
B Wald gl ‘ Sig. ‘ OR ‘ I.C. 95.0% para EXP(B)
Inferior Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior
MISTOTAL_FINAL -.429 6.828 1 .009 .651 AT2 .898
Constante 1.265 2.603 1 107 3.542
Considerando que uno de los factores previamente descritos en la literatura que
predisponen a tener una respuesta disminuida al tratamiento o bien considerados como
factores predisponentes a la resistencia es el aumento en la presencia de la PTH, se realizé
una regresion logistica (Cuadro 12) para evaluar posible confusion , sin embargo no se
encontrd ninguna asociacion.
Cuadro 12. Regresion logistica concentraciones en PTH frente al tratamiento con
EPO
B Wald gl Sig. ‘ OR ‘ I.C. 95.0% para EXP(B)
Inferior Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior
pthpgMI1288 .000 .000 1 .995 1.000 .998 1.002
Constante -.744 1.453 1 228 475

Finalmente, al analizar el estado de nutricion y composicidén corporal por vectores
de impedancia bioeléctrica, mediante las mediciones de impedancia convencional
(resistencia (R), reactancia (Xc), y angulo de Fase °F, para poder graficar los vectores de
impedancia bioeléctrica (VIBE), normalizados en Z-score, es decir, Z (R) y Z (Xc), se
encontré que los pacientes con Resistencia a la EPO tienen un desplazamiento sobre el lado

derecho del eje corto del vector por afuera del percentil 75% de las elipses de tolerancia
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indicando cierta tendencia hacia la caquexia, (Test T = 3.1 p<0.23) en la medicién basal,
lo cual coincide también con los resultados obtenidos por la herramienta MIS con
resistencia a la EPO, mientras que los pacientes que tienen buena respuesta al tratamiento
con EPO son aquellos pacientes que tienen buen estado de nutricién e hidratacion de
acuerdo a los vectores de impedancia (Fig. 6) evidenciadas por una elipse de tolerancia
dentro de los percentiles de normalidad (50% y 75%); sin embargo al hacer la medicion a
los 2 meses de la composicion corporal, se encontré nuevamente que aquellos pacientes con
Resistencia a la EPO tienen un desplazamiento sobre el lado derecho del eje corto del
vector por afuera del percentil 75% de las elipses de tolerancia, indicando cierta tendencia
a la caquexia (Test T>~ 5.3 p< 0.83) figura 7.

[ r—
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S icmance

@ FResistencia
@ Respuesta

Z(R)

Figura 6. Score £ de Vectores de Impedancia de acuerdo a la respuesta a la
EPD segin diagndstico basal . Test T2 = 3.1 p<0.23
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Figura 7. Score Z de Vectores de Impedancia de acuerdo a la respuesta ala
EPO segin diagnostico final . Test TZ = 5.3 p<0.083

DISCUSION

El tratamiento de la anemia en pacientes con enfermedad renal crénica ha evolucionado
debido a la incorporacion de la Eritropoyetina recombinante humana como parte del
tratamiento principal. Se ha reportado que mas del 90% de los pacientes responden al
tratamiento, sin embargo existe un gran nimero de factores que bloquean o disminuyen la
respuesta al tratamiento considerandolo como una resistencia(39).

Las causas mas comunes reportadas son deficiencia de hierro, hiperparatiroidismo
secundario, procesos cronicos inflamatorios y la desnutricion. El déficit de hierro aparece
como la principal causa de fallo en la respuesta al tratamiento con rHUEPO, sin embargo no
debe olvidarse que los procesos inflamatorios o infecciosos activos pueden bloquear
transitoriamente la respuesta a la ferroterapia y por consiguiente a la rHUEPO(19-21). Es
por ello que se sugiere evaluar el DPE término propuesto por la Sociedad Internacional de
Nutricion Renal y Metabolismo se refiere a las multiples alteraciones nutricionales y

catabdlicas que se producen en la Enfermedad Renal Crénica, asociados a Morbilidad y
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Mortalidad. Aunque la ingesta insuficiente de alimentos debido a la falta de apetito y las
restricciones dietéticas contribuyen, se requieren otros factores para desarrollar el sindrome
de DPE, como son las alteraciones inducidas por la uremia, como el aumento del gasto
energético, inflamacion persistente, acidosis y maltiples trastornos endocrinos que hacen
que un estado de hiper-metabolismo que conduce a un exceso de catabolismo de los
musculos y la grasa(58)

Existen varios estudios que evallan la respuesta a la Epo, mediante diversos
factores, sin embargo muy pocos tienen como objetivo principal evaluar el estado de
nutricion, por lo que la mayoria de los estudios incluyen la medicién del estado nutricio
mediante variables aisladas. Dentro de los estudios que hablan de las variables aisladas del
estado de nutricion esta el de Kudoh y cols. en donde evaluaron el efecto de la Carnitina
como terapia frente a la respuesta con Epo , en donde encontraron que menos del 50% de
los pacientes estudiados, si respondieron al tratamiento con Epo mas carnitina, presentando
una concentracion de albumina sérica de 3.7+ 0.2 vs 3.6 + .02 g/dL con los que no
respondieron sin ser estadisticamente significativas dichas diferencias (59)De manera
similar en el presente estudio se encontrd una mayor concentracion de albimina en aquellos
pacientes que si respondieron a la Epo encontrando aqui diferencias estadisticamente
significativas (3.55 £ 0.40 vs 3.17 + 0.52 p<0.003). Por su parte Locatelli y cols. en un
estudio transversal cuyo objetivo era evaluar la respuesta al tratamiento con Epo,
encontraron que aquellos pacientes con un indice de Respuesta a la Eritropoyetina (IRE)
menor eran ademas los que presentaban un mejor estado de nutricion evaluado por IMC (
24.9 + 4.3 vs 21.3 +3.8 m/kg® p <0.001) y albimina (4.2+ 0.4 vs 4.1 +0.5 g/dl p
<0.001)(16), de manera similar al presente estudio en donde aquellos pacientes que si
respondieron al tratamiento fueron aquellos que presentaron un mejor IMC que aquellos
que no respondieron de manera satisfactoria al tratamiento ( 22.92 + 4.53 vs 20.09 + 2.58
m/kg? p<0.006 ) sin embargo cabe resaltar que ellos clasificaron los resultados por IRE,
mientras que en este estudio la variable de desenlace fue respuesta satisfactoria o no segin
diagnostico de DPE.

Sin embargo existen pocos estudios que evalten el DPE como objetivo principal
frente a la respuesta al tratamiento con Epo, tales como el realizado por Kalantar y cols. en

donde el objetivo principal era encontrar la asociacion entre la ferritina sérica y los
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marcadores de inflamacion , nutricion y hierro en hemodidlisis, en donde una de las
variables a medir fueron las unidades de Epo, sin ser el principal factor de estudio. Ellos
clasificaron a la poblacién segin diagnostico de nutricion por EGS en bien nutridos,
desnutricibn moderada y desnutricion grave, encontrando que aquellos pacientes con
menores concentraciones de hemoglobina ( 10.9 + 1.7 vs 10.3 + 1.18 g/dL p<0.4) eran
también aquellos que presentaban peor estado de nutricion sin embargo las diferencias eran
minimas, ademéas de ello como variable incluyeron la evaluacion por MIS en donde
encontraron que aquellos pacientes con desnutricién por EGS, eran también aquellos con
mayor puntaje de MIS (EGS 1=MIS 4.0 +£1.2, EGS2=MIS 7.7+ 18y EGS 3=134 %
3.0 )(60) Estudio que sirvié de base para establecer punto de corte de MIS, frente al
diagnostico de DPE ( MIS 0-6 = no DPE vs MIS >6 = DPE) en la presente investigacion.
En otro estudio el mismo grupo de investigadores dirigido por Kalantar y cols. evaluaron el
efecto del DPE sobre la pobre respuesta al tratamiento con Epo en pacientes en
hemodialisis, en donde ellos sugieren que la presencia de bajas concentraciones de
colesterol, prealbimina, y hierro entre otros, tienen un efecto importante sobre la deficiente
respuesta al tratamiento (medida por IRE), ellos encontraron que aquellos que tenian un
menor IRE a la Epo tenian un menor puntaje de MIS, mientras que a mayor IRE mayor era
el puntaje total ( 5.8 + 3.4 vs 7.5 £ 4.0 p <0.001), respecto al IMC reportan que los de
menor IRE presentaron un mejor IMC vs los que tuvieron un mayor IRE que presentaron
menor IMC (27.7 £ 7.6 vs 25.3 £ 5.5)(12).

Recientemente en un estudio realizado por Manoch y cols, consideraron el
desgaste como un factor independiente para la resistencia a la Epo en un estudio transversal
de 754 pacientes en HD con datos completos de los indicadores nutricionales e
inflamatorios. Encontrando que, concentraciones elevadas de marcadores inflamatorios y
marcadores nutricionales bajos, fueron predictores independientes de una respuesta menor
a la Epo(49) tales como un puntaje > 6.4 de MIS, el cual se asocié a una pobre respuesta al
tratamiento con Epo (p<0.001), similar a lo encontrado en el presente estudio, en donde el
punto de corte para diagndstico de DPE fue > 6. Tanto en el presente estudio como en el de
Manoch y cols el puntaje de MIS fue un predictor para la pobre respuesta al tratamiento
con eritropoyetina, ademas encontramos que en aquellos pacientes con diagnéstico de

DPE por MIS de un total de 26 casos analizados, 5 pacientes (8.9%) si respondieron al
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tratamiento, mientras que 21 (37.5%) no respondieron al tratamiento con EPO, sin embargo

estas diferencias no presentaron significancia estadistica (p<0.092)

Esta asociacion se puede deber a que la inflamacion crénica presente en el DPE
puede inhibir la eritropoyesis a través de los efectos de IL-1, TNF-a, factor de necrosis
tumoral-B y v interferon (IFN-y), que son las inductoras de la anemia hipoproliferativa
asociada al proceso inflamatorio crénico(61) Estas citosinas pro-inflamatorias son potentes
inhibidores de la eritropoyesis in vivo e in vitro (11). La inhibicion de la eritropoyesis por
citosinas, tales como TNF-a y IFN-y, también es importante en el desarrollo de resistencia
a la Epo , asi como la IL-6 y la PRC. Estas citosinas generan la anemia por diferentes
mecanismos: aceleran la apoptosis de los precursores eritroides, disminuyen en ellos los
receptores de Epo, producen una disminucion relativa de la sintesis de Epo a nivel renal,
aumentan la sintesis de hepcidina e inducen eritrofagocitosis(59,61,62). Considerando que
estas Ultimas tienen la misma sensibilidad para el diagnostico de inflamacion que el MIS, se
decidio en el presente estudio evaluar la prediccion de éste de manera independiente,
encontrando ademds que aquellos pacientes con diagndstico de DPE(>6 puntos de la
sumatoria de los items) tienen una respuesta disminuida del 68% al tratamiento con Epo
(RR 0.32IC 95% 0.13- 0.81) vs aquellos que tenian un puntaje menor a 6, que presentaron
1.1 veces mayor respuesta al tratamiento (RR 2.10 1C95% 1.29- 3.38) representado
ademas una inversion economica extra al paciente, por lo que se sugiere al iniciar el
tratamiento con Epo, evaluar la presencia del DPE para de esta manera buscar el mayor
beneficio del mismo sobre paciente.

Otra manera de evaluar DPE y caquexia (forma grave de DPE) es a partir de los
vectores de impedancia bioeléctrica. o los componentes de las propiedades eléctricas del
cuerpo (resistencia, reactancia y angulo de fase). Al respecto Colin y cols., buscaron
identificar si la presencia de anemia y sobrecarga de volumen contribuian a un peor estado
clinico y peor calidad de vida en pacientes con falla cardiaca. Ellos encontraron que
aquellos pacientes con °Fase de 4.65 + 1.23° tenian una Hb de 12.33 g/dl £ 0.67 g/dl y un
Hct de 37.28% =+ 2.49 g/dl, mientras que aquellos pacientes con un °Fase de 5.48+ 1.17°
tenian una concentracion de Hb 15.09 + 1.55 g/dl concentracién de Hct de 45.01 +4.70 %

siendo estas diferencias para cada indicador estadisticamente significativas ( p<0.0001),
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considerando que aquellos pacientes mejor nutridos por &ngulo de fase también eran
aquellos pacientes que no tenian presencia de anemia. Sin embargo cabe destacar que ellos
excluyeron a pacientes con ERC. Por el contrario en el presente estudio no se encontraron
diferencias en las concentraciones basales de hemoglobina y hematocrito en los grupos de
estudio ( Hb 9.13 + 1.78 vs 9.24 + 1.28 p<0.908) vs (Hct 27.90 + 5.53 vs 28.29 + 4.04 p
<0.887), esto principalmente, porque el diagnéstico de anemia por bajas concentraciones
de Hb y Hct fueron considerados para la indicacion del tratamiento con eritropoyetina.
Ademas en la medicion final se encontré claramente como aquellos pacientes con un °Fase
>5 respondieron de manera satisfactoria al tratamiento con Epo, mientras que aquellos con
un °Fase menor, no respondieron. Estos datos fueron confirmados al realizar el Score Z de
vectores de impedancia encontrando una diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos donde los pacientes con Resistencia a la EPO tienen un patrén vectorial
indicando cierta tendencia hacia la caquexia, (Test T2 = 5.3 p< 0.083) mientras que los
pacientes que responden tienen un patron vectorial normal.

Este es un importante trabajo que con herramientas sencillas y rutinarias del estado
de nutricion, permite establecer un pronostico de respuesta a un tratamiento muy costoso
permitiendo aplicar estrategias nutricionales que reviertan el estado nutricio y asi poder
ayudar a disminuir la prevalencia de anemia que es la principal morbilidad del paciente con

enfermedad renal cronica

CONCLUSIONES
Los pacientes sin DPE diagnosticados tanto por la herramienta MIS como por °Fase 0
VIBE responden hasta 2 veces al tratamiento con EPO vs aquellos que presentan DPE, por
lo tanto es importante considerar el correcto estado de nutricibn como un factor protector
frente a la respuesta favorable al tratamiento con Epo. Los resultados de este estudio
sugieren que al momento de iniciar el tratamiento con rHUEPO el paciente sea evaluado
de manera conjunta el estado de nutricion para en caso de encontrarse deficiente, intervenir
oportunamente y asi garantizar una adecuada respuesta a la EPO y por consecuencia

disminuir la presencia de anemia.
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LIMITANTES

Una de las principales limitantes, es el disefio mismo del estudio, al ser un estudio
retrospectivo, no se encontrd con el registro completo de todos los datos, tales como la
PTH, puesto que a pesar de ser un estudio que se solicita de rutina cada 3 meses esta
depende de que el paciente se acuda 0 no a la toma de muestras. Otra de las limitantes del
estudio es que la estancia de los pacientes pertenecientes a la unidad no es de manera tan
extensa, puesto que suelen ser trasladados o cambiados de unidad con frecuencia, la
aplicacion de la eritropoyetina depende en la mayoria de los casos de que el paciente cuente
con ella, mismo que no siempre coincide con la indicacion médica, sin embargo pese a
ellos, todos los pacientes alcanzaron las unidades/semana minimas necesarias, para

considerar el tratamiento como adecuado.

Ademas otra de las limitantes es que no se considerd la dieta o la ingesta de kilocalorias
dentro de las variables analizadas, sin embargo todos los pacientes tanto con desgaste como

bien nutridos, reciben una atencién e intervencion nutricia de manera constante.

FORTALEZAS

Una de las principales fortalezas de estudio, es que si bien se sabe que si el paciente
presenta inflamacion no respondera al tratamiento, con el presente estudio se busca que al
hacer una correcta evaluacion del estado de nutricion que identifican la presencia de
desgaste proteinico energético con herramientas tales como el MIS o por VIBE, se pueda

predecir una respuesta favorable o no al tratamiento con Epo.

RECURSOS HUMANOS:

Nutridlogo de posgrados pertenecientes al departamento de nefrologia y

metabolismo mineral del INNSZ
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Nutridlogos de servicio social pertenecientes al departamento de nefrologia y

metabolismo mineral del INNSZ

Personal de laboratorio de la unidad.

Personal de enfermeria de la unidad

Meédicos residentes del departamento de nefrologia

Pacientes pertenecientes a la unidad de hemodialisis del Instituto

RECURSOS FiSICOS Y FINANCIEROS

Expediente clinico

Sistema de resultados electronicos de laboratorio

Hojas de recoleccién de datos

Computadoras

Lapiceros

Plicometros,

Impedanciémetros
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HOJA VACIADO
Nombre:

FOLIO

Fecha: /

# de registro:

Escolaridad:

Edad:
Ocupacion:

Sexo:

Diagndstico:

Estado Civil:

Evaluacion de Desnutricion Inflamacion

Puntuacion

(A) Historia medica

1. Cambios en el peso seco despues de dialisis (3-6 meses)

0 1 2 3
Sin cambios en el peso pérdida menor pérdida de méas 1kg pero pérdida
seco o pérdida <0.5Kg 0.5 - 1.0Kg <5% >5%
2. Ingesta dietética:
0 1 2 3
Buen apetito o sin Dieta sub optima Ingesta moderada Dieta liquidos hipocaloricos
cambios en la ingesta dieta solida dieta de liquidos completa
3. Sintomas gastrointestinales:
0 1 2 3
No hay sintomas Pocos sintomas, poco Vémito ocasional y sintomas Diarrea 6 vomito. Anorexia
buen apetito apetito y nauseas Gl ocasionales grave.
ocasionalmente
4. Capacidad funcional
0 1 2 3

Buena capcidad
funcional. El paciente se
siente bien.

Dificultad ocasional para
deambular. Se siente
cansado frecuentemente.

Dificultad con actividades
independientes. ( Ir al bafio)

Paciente en cama, o silla de
ruedas. Con poca o sin AF.

5. Comorbilidad segin el tiempo en dialisis. *

0
Menos de 1 afio en
dialisis. Sin
comorbilidades

1
Dializado de 1 a 4 afios.
Baja comorbilidad

2
Dializado por méas de 4 afios.
moderada comorbilidad

3
Cualquier comorbilidad
severa 0 multiples
comorbilidades gue tenga.

(B) Examen fisico

6. Pérdida de los depositos de grasa o perdida de grasa subcutanea; debajo del ojo, biceps, triceps.

0 1 2 3
Normal (s/cambios) Leve Moderado Grave
7. Signos de pérdida de masa magra; clavivula, escapula, hombros, cuadriceps.
0 1 2 3
Normal (s/Cambios) Leve Moderado Grave
(C) Indice de Masa corporal
8. IMC (Kg/m?)
0 1 2 3
>20kg/m? 18 — 19.9Kg/m? 16 — 17.9Kg/m? <16 Kg/m?
(D) parametros bioguimicos:
9. Albumina
0 1 2 3
>4.0g/dI 3.5 -3.9¢/dl 3.0 — 3.4g/dI <3.0g/dI
(E) Capacidad total de fijacién de Hierro (CTFH) o Transferrina
0 1 2 3

CTFH >250mg/dl o
Transferrina >200
mg/dL

CTFH 200-249mg/dl o
Tranferrina 170 — 200

CTFH 150 — 199mg/dl o
Tranferrina 140 — 170

CTFH <150mg/dl o
Tranferrina <140 mg/dL

Puntaje total: (0-30Pts)
Grave =>8

Normal = <3

Leve=3-5

Moderado= 6 — 8

*Mayor condiciones de comorbilidad: falla cardiaca congestiva clase 111 o 1V, SIDA, Enfermedad coronaria arterial, Enfermedad pulmonar
crénica obstructiva crénica moderada o grave, secuelas neuroldgicas graves, neoplasias o estar en quimioterapia o haberla dejado hace poco.
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ANTROPOMETRIA'Y COMPOSICION CORPORAL POR BIOIMPEDANCIA:

FECHA: FECHA

Peso Imp5

Talla Imp50

IMC Imp100

A codo Imp200

Complexion Resistencia
Reactancia

Angulo de fase

INDICADORES BIOQUIMICOS:

Eleme | Valor P Fermales Mues
nto

Hb Prot

total |

Hto Alb E o |
Gluc Tg °
BUN Ct §
Creat HDL
Na LDL
K PTH
Ca Ac. U. RM, Ohmim . m-m
ERITROPOYETINAS
FECHA UNIDADES | FECHA UNIDADES | FECHA UNIDADES | FECHA UNIDADES
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