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RESUMEN

Introduccioén: Los pacientes con enfermedad renal créonica (ERC) en hemodialisis (HD)
presentan una elevada prevalencia de desgaste proteinico-energético (DPE), consecuencia,
entre otros, de factores relacionados con la dieta (apetito disminuido, saciedad temprana y
consumo energético-proteinico por debajo de lo recomendado). La prescripcion dietética del
paciente es restringida en varios nutrimentos como las purinas, lo cual puede agravar el DPE.
Antecedentes: La hiperuricemia puede ser un indicador de buen estado nutricio en pacientes
en HD, contrario a lo que ocurre en otras poblaciones (primeros estadios de la ERC). El evaluar
el comportamiento del acido sérico (AU) en nuestra poblacién permitira establecer si existe
relacion alguna con el estado nutricional con el fin de realizar ajustes dietéticos en la poblacion
misma. Objetivo general: Describir la asociacion entre las concentraciones de AU y el estado
de nutricion [indicadores antropométricos, bioquimicos, de composicién corporal, clinicos, por
impedancia bioeléctrica (IBE), dietéticos y de funcionalidad muscular] en pacientes de 18 a 65
afios con ERC en HD. Objetivo secundario: Describir la asociacion entre AU y marcadores de
estrés oxidante [2,2-difenil-picrilhidrazil (DPPH), malondialdehido (MDA) y capacidad de
absorbancia de los radicales del oxigeno (ORAC)] en la misma poblacién. Hipétesis: La
asociacion entre hiperuricemia y estado nutricio (medida por albumina =3.5 g/dL) sera de una
razon de momios (OR) de 3.0. Metodologia: Estudio transversal en pacientes hombres o
mujeres con, al menos, 3 meses en HD que firmaron el consentimiento informado; sin
amputaciones o implantes ni comorbilidades, dificultades en la movilidad o conductas que
afectaran las concentraciones de AU. Se considerd hiperuricemia a las concentraciones de AU
26.0 y 27.0 mg/dL en mujeres y hombres respectivamente. Resultados: Se evaluaron 93
pacientes de 2 unidades de HD; 54% hombres; mediana de edad de 40 (29 - 52) afos. La
prevalencia de hiperuricemia fue de 72% (IC 95%: 67-77%) y la de DPE por MIS 26 fue de 35%
(IC 95%: 30 — 40%). Los pacientes con hiperuricemia, en comparacién con los de
normouricemia fueron mas jovenes (39 vs 47 afos); tuvieron mayores concentraciones de
creatinina (11.9 vs 10.5 mg/dL), nitrégeno ureico (BUN) predialisis (70 vs 53 mg/dL), potasio
(5.5. vs 5.0 mg/dL); mayor reactancia sobre altura (Xc/H) (37.6 vs 30.2), angulo de fase (AF;
5.8 vs 4.9°); mayor consumo de proteinas por aparicion normalizada de nitrégeno proteico
(nPNA) (1.03 vs 0.83); p<0.05 y menor prevalencia de caquexia (54%; IC 95%= 49 — 59%). La
capacidad antioxidante por DPPH fue mayor (1.14 vs 1.05 EqMm de Trolox) y el dafio oxidante
de lipidos evaluado por malondialdehido (MDA) fue menor (10.6 vs 12.7 nmol/mL). En el
analisis por vectores de impedancia (VIBE), los sujetos con hiperuricemia tuvieron mejor estado
nutricional e hidrico en comparacion con los sujetos con normouricemia quienes tuvieron
diagnostico de caquexia y sobrecarga de volumen. En el analisis multivariado la hiperuricemia
se asocié independientemente con una albuimina =3.5 g/dL; p<0.05; R?>= 0.541 y un porcentaje
de 90.3% sujetos clasificados en el modelo. Otras variables nutricionales que estuvieron
asociadas con la hiperuricemia fueron el BUN pre-dialisis, gramos de proteina por kg de peso
actual por dia y gramos de proteina de origen animal (R?= 0.630; p<0.05). Discusién y
conclusiones: Este estudio es de los primeros en buscar asociar AU con el estado nutricional
y marcadores de estrés oxidante (EO) en poblacion de 18 a 65 afos de edad en HD. Se
demostré la asociacién entre las concentraciones de AU y algunos marcadores del estado de
nutricion en pacientes con ERC en HD; los pacientes en HD podrian beneficiarse de una dieta
no restringida en purinas. Aplicaciones futuras.- Explorar puntos de corte para el AU como
marcador nutricional y para determinar su probable papel como epifenédmeno.

Palabras clave: acido urico, hemodialisis, estado nutricio, angulo de fase, estrés oxidante.



1. INTRODUCCION

La ERC es un problema de salud publica por su caracter epidémico, las
complicaciones que produce y por una carencia en los recursos humanos y materiales
con los que se cuenta para su atencién.! Actualmente en México no se cuenta con el
numero exacto de pacientes con enfermedad renal crénica avanzada (ERCA) en
terapia de sustituciéon renal (TRS) de HD ni del numero de nutriélogos encargados de
su atencion;>* sin embargo, se sabe del alto riesgo de que los pacientes presenten
DPE y de la necesidad de realizar una evaluacién nutricia completa y con diversas
herramientas para diagnosticarlo y tratarlo a tiempo.*® La dieta del paciente renal en
HD es restringida en distintos nutrimentos como el potasio (K), el fésforo (P) y el sodio
(Na),®” ademas de las purinas cuando se presenta hiperuricemia;®® esta restriccion
dietética junto con otros factores dietéticos y de la HD per se puede aumentar el riesgo
y/o agravar la magnitud del DPE." EI AU es una molécula formada por adenosina,
inosina, hipoxantina, adenina y guanina y es el producto final del metabolismo de las
purinas."” La hiperuricemia, definida como 6.0 y =7.0 mg/dL en mujeres y hombres,
respectivamente,’ se ha implicado en sujetos sanos en incidencia de ERC™ y en su

participacién como una molécula oxidante;™

sin embargo, en poblacion en HD se
tienen datos controversiales de lo ultimo ya que se ha propuesto su papel como
molécula antioxidante por lo que se habla de un papel dual del mismo.">'® Hallazgos de
algunos estudios recientes han sefialado al AU como un marcador de estado nutricional
favorable en sujetos en HD ya que se ha asociado con mejores valores en mediciones
de indice de masa corporal (IMC), dinamometria de mano y consumo proteico; sin
embargo, estos estudios tienen objetivos distintos a lo nutricio, no evaluan el estado
nutricional ni la presencia de desgaste con un numero adecuado de marcadores como
se sugiere por instituciones internacionales, ni se han propuesto medir estrés oxidante
para aportar evidencia sobre el papel dual del AU en esta poblacion.' ! El objetivo del
presente estudio es asociar las concentraciones de AU con el estado nutricional y con
marcadores de capacidad antioxidante DPPH y ORAC y con MDA como marcador de

peroxidacion lipidica.
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2. MARCO TEORICO
2.1. Enfermedad renal crénica

Definicién y clasificacion

De acuerdo a las guias de practica clinica K/DOQI (del inglés Kidney Disease
Outcomes Qualitative Initiative) de Estados Unidos, el término ERC incluye condiciones
que afectan al rindn con el potencial de causar pérdida progresiva de la funcién renal o
complicaciones que son resultado de una funcién renal disminuida. La ERC se define
como la presencia de dafno renal con una duraciéon igual o mayor a 3 meses,
caracterizada por anormalidades estructurales o funcionales con o sin descenso de la
tasa de filtrado glomerular (TFG) a menos de 60 mL/min/1.73 m?.?> La TFG es el mejor
método para calcular la funcion renal, consiste en medir la depuracion renal de una
sustancia, es decir el volumen de plasma eliminado por los rifiones de determinada
sustancia por unidad de tiempo, generalmente un minuto. La clasificacién de la ERC es
en cinco estadios segun la gravedad de la enfermedad medida por la TFG y para el afo
2012 con la creacion de las guias de practica clinica Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO), se incluye a la albuminuria como parte de la clasificacion
diagnodstica (Figura 1). El estadio 5 o ERCA, representa la falla total del riidn para
mantener la homeostasis metabdlica y se define con una TFG <15 ml/min/1.73 m? y

necesidad de tratamiento sustitutivo mediante dialisis o trasplante renal.?®

Etiologia y epidemiologia de la ERC

La etiologia principal de la ERC son la diabetes mellitus (DM) (la cual es responsable
del 50% de los casos) y la hipertension arterial. La elevada prevalencia de estas
enfermedades caracterizan el perfil epidemioldgico actual de la poblacién. Otras causas
de enfermedad renal incluyen enfermedades vasculares, glomerulares, tubulo-
intersticiales, uropatias obstructivas y autoinmunes.?* La ERC se reconoce como un
problema de salud publica global por su caracter epidémico, por producir una elevada
morbimortalidad y aumentar los costos como por una carencia en los recursos

humanos y de infraestructura con los que se cuenta para su atencion.”
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Categorias de albuminuria persistente
Descripcion y rango

Pronéstico de ERC por TFG AM A2 A3
y Categorias de Albuminuria: Normal a Moderadamente Severamente
KDIGO 2012 levemente incrementada incrementada
incrementada
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3-30 mg/mmol 3-300 mc.;/mmol >30 mg/mmol
“E G1 Normal o alta 290
™
= G2 Levemente 60-
) disminuida 89
§ § Leve a
é > G3a moderadamente 45-
o g disminuida 59
t g Moderada a
[ G3b severamente 30-
- @ disminuida 44
[
Sa
% G4 Severamente 15-
£ disminuida 29
3
G5 Falla renal <15

Verde: bajo riesgo (si no existen otros marcadores de enfermedad renal, no ERC); Amarillo: riesgo moderadamente
incrementado; Naranja: riesgo alto; Rojo: riesgo muy alto.
Figura 1.- Prondstico de la ERC de acuerdo a las categorias de albuminuria y TFG: KDIGO 2012

En México, a causa de las tasas elevadas de morbilidad y mortalidad principalmente
por causas cardiovasculares, la ERC se considera una enfermedad catastrofica. El
numero de pacientes por estadios de la enfermedad o por terapia diaitica, asi como la
distribucion por grupos de edad y sexo se desconoce debido a que a la fecha se carece
de un registro preciso de pacientes.? Para el afio 2007, se estimaba una incidencia de
377 casos por millén de habitantes.?® En el afio 2008, se realizé en la Ciudad de
México (n= 1,519) y en el estado de Jalisco (n= 2,020) el estudio piloto KEEP (del
inglés Kidney Early Evaluation Program), el cual es un programa comunitario gratuito
de tamizaje en salud renal, con el objetivo de detectar enfermedad renal entre
individuos en alto riesgo, definidos como aquellos que contaran con historia personal o
familiar de diabetes mellitus o hipertension arterial y antecedentes familiares de ERC.
Entre los resultados, la edad promedio fue de 46 y 53 anos para la Ciudad de México y
Jalisco, respectivamente; la prevalencia de ERC fue de 22% en la Ciudad de México y
de 33% en Jalisco. Los estadios 1 y 2 fueron mas comunes en la Ciudad de México y

el estadio 3 en Jalisco; el 7 y el 10% de los participantes en la Ciudad de México y
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Jalisco, respectivamente, presentaron una TFG de 60 ml/min/1.73 m?. Este estudio
permite dar cuenta de que la ERC entre individuos en alto riesgo es altamente
prevalente, sub-diagnosticada e infra-reconocida®.

En otro estudio realizado con datos retrospectivos de pacientes en tratamiento
sustitutivo de la funcién renal, derechohabientes de 127 instituciones de segundo nivel
de atencion de 21 estados de la Republica Mexicana, de un total de 31,712 pacientes,
20,702 (66%) se encontraban en tratamiento de didlisis peritoneal y 11,010 (34%) en
hemodialisis, de los cuales, el grupo de edad mas representativo era el de los 40 a los

69 afos.?®

2.2. Terapia renal sustitutiva

En México, los procedimientos que operan médicamente para tratar la ERC son el
tratamiento médico dietético (predialisis) y para los pacientes en enfermedad renal
crénica avanzada, se cuenta con la TRS o terapia dialitica en las modalidades de

dialisis peritoneal (DP) y HD. El tercer tipo de tratamiento es el trasplante renal.?’

Sindrome urémico

Los pacientes con ERC en didlisis, presentan un incremento progresivo de las
toxinas urémicas que, junto con diversas alteraciones nutricionales y catabdlicas,
condicionan su prondstico.®

La uremia es un sindrome téxico causado por insuficiencia glomerular severa,
asociada con alteraciones en las funciones endocrinas y tubulares del rifidn. Se
caracteriza por retencion de metabolitos toxicos, asociados con cambios en el volumen
y en la composicion de electrolitos de los fluidos corporales y exceso o deficiencia de
varias hormonas. El estado de uremia afecta virtualmente a todas las células, tejidos y
organos en el cuerpo con consecuencias para la mayoria de los sistemas y funciones y
desarreglos metabdlicos, hormonales, nutricionales, hormonales y del sistema inmune
que son caracteristicas prominentes del sindrome urémico.?®

El hecho de que los pacientes con falla renal sobrevivan si son tratados por alguna

modalidad dialitica indica que algunas de las toxinas urémicas mas importantes son
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dializables a través de membranas artificiales con un tamafio molecular menor a 10,000

daltons.?®
Hemodialisis

En el ano 1996, con el programa de modificacion a los esquemas dialiticos de los
pacientes con insuficiencia renal cronica en etapa avanzada del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), se reconoce que la HD es la terapia 6ptima para el paciente que

requiere tratamiento sustitutivo de la funcion renal.?*

Anteriormente, todos los pacientes
recibian tratamiento de sustitucion mediante dialisis peritoneal.®

La HD consiste en utilizar un circuito extracorporeo para eliminar sustancias toxicas
y exceso de liquido. Los tres componentes principales de la HD son: el dializador, el
sistema de transporte y la composicién del liquido de didlisis. La sangre se pone en
contacto con el liquido de dialisis a través de una membrana semipermeable. El
movimiento de sustancias y agua ocurre por procesos de difusion, conveccion y
ultrafiltracién. La HD debe ser indicada en el momento en el que todavia hay funcién
renal residual suficiente como para que no haya una uremia manifiesta. La técnica de
HD con un régimen de 5 horas 3 veces por semana, solamente alcanza una depuracion
equivalente a 20 ml/min en un individuo de 70 kg. La prescripcion de la modalidad de
HD debe realizarse en funcién de las caracteristicas del paciente, considerando el
parametro Kt/V, donde K es la depuracion de urea, t la duracion de la sesidn de dialisis
y V el volumen de distribucion de la urea; un valor >0.8 se asocia con una mejor
evolucién clinica.?®

En la HD de bajo flujo, los solutos con peso molecular <500 daltons (D) como urea 'y
creatinina, son removidos por difusion. En la HD de alto flujo, la difusién es combinada
con conveccion, la cual permite la eliminacidon de sustancias de mas de 40 kilodaltons
(kD) de peso. En esta ultima, la cantidad estimada de transporte convectivo es <10 en
1 sesidn y la pérdida de agua del plasma es compensada por retro-filtracion del fluido
de dialisis dentro del dializador. Sin embargo, la retencion de toxinas urémicas de peso
molecular medio (<40 kD) se ha asociado con resultados clinicos adversos en

pacientes con ERC.*°
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Unidades de hemodialisis en México

En el ano 2011, Tirado-Gémez y colaboradores describieron datos de las
caracteristicas, procesos, resultados y de la estructura fisica de una muestra de las
unidades de hemodialisis en México (n= 83 unidades de hemodidlisis publicas y
privadas del pais). El 48% se clasific6 con una categoria mala y muy mala y de las
unidades que informaban el indice Kt/V, el 46.5% lo informd con valores inferiores a lo
recomendado (Kt/V 21.2). De este mismo estudio, vale la pena destacar que la
evaluacion de los recursos humanos de estas unidades presentaron alta variabilidad y
en general los recursos humanos de los que disponian eran de médicos nefrélogos,
médicos generales y enfermeras; no se describen datos acerca de los nutridlogos

laborando en las unidades.®

2.3. Desgaste proteinico-energético

El sindrome de DPE es un término propuesto en el aino 2008 por la Sociedad
Internacional de Nutricién y Metabolismo Renal (ISRNM, por sus siglas en inglés) y se
define como un estado patolégico que presenta un descenso (desgaste) continuo tanto
de los depdsitos proteicos como de las reservas energéticas (es decir, una pérdida
tanto de musculo como de grasa). A este sindrome se relacionan multiples alteraciones
nutricionales, en la composicion corporal y catabdlicas que ocurren en la ERC y se
asocia tanto con capacidad funcional disminuida relacionada a estrés metabdlico como
a morbilidad y mortalidad elevadas especialmente en pacientes sometidos a dialisis.*®

Entre las alteraciones etioldgicas que caracterizan al DPE destacan dos procesos
complementarios en la uremia; el primero es un proceso de desnutricion debido a la
insuficiente ingesta de alimentos secundaria a anorexia y/o a restricciones dietéticas de
la enfermedad y el segundo es un proceso de desgaste, donde la inflamacion y las
comorbilidades son las causas predominantes, y conducen a un estado catabdlico que
propicia la pérdida de masa visceral y de grasa; un aporte exdégeno de nutrientes no
necesariamente corregiria este problema. En la enfermedad renal la desnutricion por si
sola no explica la presencia de este sindrome, sino que existen otras condiciones
relacionadas directamente con el DPE, conocidas como causas contribuyentes como lo

es la enfermedad renal per se, un gasto energético en reposo incrementado,
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inflamacion persistente, acidosis, disminucion en el anabolismo y la actividad fisica,
comorbilidades, multiples desdérdenes endocrinos y el procedimiento dialitico por si

mismo, lo que resulta en pérdida de masa corporal magra.>™

El DPE denota pérdidas concurrentes en los depodsitos de proteina y energia,
también puede causar infeccién, fragilidad y depresion y caquexia, la cual es el peor
desenlace de este sindrome y las complicaciones podrian incrementar aun mas la
extension del desgaste"’. La prevalencia de DPE en pacientes con ERC en ambos tipos

de terapia dialitica es similar; se ha estimado entre un 18 a un 75%."°

Criterios diagnésticos para desgaste proteinico energético

La ISRNM ha recomendado criterios diagnésticos.31 Se requiere cumplir con, al
menos, un criterio en tres de las cuatro categorias propuestas: criterios bioquimicos,

masa corporal, masa muscular e ingesta (Cuadro 1).

Criterios bioquimicos
Albumina sérica <3.8 g/dL (determinacién por verde bromocresol).
Prealbumina/transtiretina <30 mg/dL (Unicamente para pacientes en dialisis).
Colesterol sérico <100 mg/dL.

Masa corporal
indice de masa corporal <23 kg/m2 (excepto en algunas areas geograficas).
Pérdida de peso no intencionada de 25% del peso en 3 meses 0 210% en 6 meses.
Grasa corporal <10% de la masa corporal.
Masa muscular
Pérdida de la masa muscular de 25% en 3 meses 0 10% en 6 meses.
Disminucion del area muscular del brazo >10% en relacion con el percentil 50 de la poblacién
de referencia.
Generacioén/aparicion de creatinina.
Ingesta dietética
Ingesta proteica medida por la tasa de catabolismo proteinico <0.8 g/kg/d en dialisis o
<0.6 g/kg/d en pacientes con ERC estadios 2-5.
Gasto energético calculado <25 kcal/kg/d durante al menos 2 meses.

Tomado de: Gracia-lguacel, 2014°",
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2.4. Valoracion del estado nutricional en la terapia renal sustitutiva

Uno de los objetivos principales en la valoracion nutricional de los pacientes en
didlisis es prevenir la aparicién del sindrome de desgaste proteinico energético.’
Diversas asociaciones internacionales han subrayado que una evaluacién del estado
nutricio completa y basada en parametros clinicos, bioquimicos, antropométricos y de
composicion corporal debe estar presente en cada paciente en la practica clinica diaria.
Se pueden sefalar algunas herramientas utiles como lo son los propios parametros de
la ISRNM mencionados en el parrafo anterior.*'

Algunos de los instrumentos de tamizaje utilizados en pacientes en didlisis son la
Evaluacion Global Subjetiva (EGS), el MIS, el cual fue validado recientemente en
poblacion en HD obteniendo en la medicion de confiabilidad un coeficiente de
correlacién intraclase (ICC), de 0.829 y en la medicién de la validez se obtuvo k=0.585
(p<0.001); el coeficiente de correlacién r* fue de 0.488 (p <0.001).%

Entre los parametros bioquimicos son comunes los valores de creatinina sérica,
albumina, transferrina, fésforo y la proteina C reactiva (PCR). El indice de masa
corporal (IMC) que es la relaciéon entre el peso en kg y la estatura en metros al
cuadrado se estima mediante las mediciones antropométricas de peso y estatura en el
paciente. Las mediciones de masa grasa y masa libre de grasa obtenidas por analisis
convencional de IBE y el analisis de composicion corporal por el grafico VIBE el cual
considera las propiedades de conductividad eléctrica del cuerpo, resistencia (R),
reactancia (Xc), impedancia (Z) y angulo de fase (AF), son adecuados para la
valoracion de DPE en poblacién en dialisis.>*

Como parte de los parametros dietéticos estan el consumo calérico y el nPNA que
es un estimado de la ingestion de proteinas en el paciente. En pacientes en HD, se ha
encontrado que una mayor duracion de la terapia correlaciona negativamente con la
ingesta de energia y de proteinas, asi como con el IMC.*

Leal y colabores®, realizaron una revisién sistematica acerca del uso de la fuerza
de mano mediante dinamometria en la evaluaciéon de la funcién muscular en pacientes
en dialisis. De los 20 articulos evaluados, 11 correspondieron a pacientes en HD; los
dinamometros mas utilizados fueron el Harpenden y Smedley en 9 estudios y el

dinamdémetro Jamar en 5 estudios. En los estudios que evaluaron pacientes en HD, no
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se observaron tendencias respecto al brazo evaluado, asi como tampoco respecto a la
medicion de la fuerza de mano antes o después de la sesion de HD concluyendo que la
dinamometria de mano, se correlaciona con la masa muscular.>’

Uno de los parametros con relevancia reciente es el AU, en el que se han

encontrado resultados diferentes segun la poblacion (tratamiento predialisis, DP o HD).

2.5. Acido urico

Metabolismo y fuentes endégenas y exégenas del acido urico

El AU esta formado por adenosina, inosina, hipoxantina, adenina y guanina. Es el
producto final del metabolismo de las purinas en humanos mientras que el resto de los
mamiferos, al contar con la enzima uricasa, las purinas se degradan hasta alantoina
(Figura 2). La cantidad de AU en sangre deriva de la biosintesis de purinas enddégenas

y balance renal como de fuentes exdgenas con la ingestion de purinas de la dieta."

Adenosina Inosina Guanosina
monofosfato monofosfato monofosfato

~z F
Adenosina | m I Guanosina |
R

I Hipoxantina |

{——  cuenima

EE— Xantina
oxidoreductasa

Ruta metabélica
final en humanos

URICASA

Alantoicasa

Alantoinasa

Ureasa

Figura 2. Metabolismo del 4cido Grico en humanos. Fuente: Alvarez-Lario y Macarrén-Vicente'".
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Dentro de las principales fuentes dietéticas, las principales son las purinas
provenientes de alimentos como las carnes rojas, la fructosa, los mariscos y el
alcohol.2® Ademas, se han encontrado asociaciones negativas con la ingesta de

productos lacteos.*®
Acido urico y rifién

El manejo renal del AU en humanos es complejo (Figura 3). Sélo del 5 al 10% del
AU filtrado se excreta, la mayor parte se reabsorbe a nivel tubular, principalmente en el

tubulo contorneado principal (90%) y debe ser transportado a través de las membranas

celulares debido a su caracter de poca solubilidad.>®

100%

Figura 3.- Representaciéon esquematica del balance renal del AU. Fuente: Alvarez-Lario y Macarron-Vicente®

Se ha propuesto que el AU juega un papel en la patogénesis y progresion de la

enfermedad renal ademas de la hipertension y la enfermedad vascular.>®

2.6. Hiperuricemia y enfermedad renal crénica

Las concentraciones de AU sérico varian significativamente como resultado de una
produccion incrementada (un recambio celular elevado, defectos enzimaticos en el
metabolismo de las purinas) 6 de una excrecién disminuida. Una reduccién en la TFG y
la excrecion renal de uratos también incrementa el AU, a pesar de que ocurre un
aumento compensador significativo en la excrecion gastrointestinal. 4%’

La hiperuricemia es usualmente definida como concentraciones >6.5 o 7.0 mg/dL en
hombres y >5.7 0 6.0 en mujeres.12 A pesar de que las concentraciones de AU pueden

variar segun la regién y la etnia, se ha determinado que los grupos que son mas
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propensos a presentar hiperuricemia incluyen pacientes con hipertension, con falla
cardiaca congestiva y/o disfuncion renal.

En el estudio de Prado de Oliveira y colaboradores, en 1075 individuos sanos
(edad media de 51.6£10.2 afios) encontraron que las concentraciones mas elevadas de
AU estuvieron asociadas positivamente con IMC, triglicéridos, urea y PCR; e
inversamente con hipotrofia muscular. No se encontraron componentes dietéticos entre
los predictores de uricemia.

Recientemente, Zhu y colaboradores’®, realizaron un metaanalisis de 15 cohortes
con un tamafo de muestra de 99,205 individuos, con 3,492 casos de ERC incidente
(TFG de 60 ml/min/1.73 m?). El riesgo relativo (RR) de ERC fue de 1.22 (IC 95% 1.16-
1.28), se encontré una alta heterogeneidad (/° =65.9%) por cada 1 mg/dL de
incremento en las concentraciones de AU, por lo que un subanalisis de heterogeneidad
por sexo demostré que la asociacion mas pronunciada fue en el grupo de edad <60
afnos (RR 1.26; IC 95% 1.21-1.31) y una heterogeneidad mas baja que en el analisis
general (I =46.4%; p=0.022). No se encontré asociacion entre los individuos de estudio
>60 afos (RR 1.04; IC 95% 0.96-1.13).

En la busqueda bibliografica para el presente estudio no se encontraron revisiones
sistematicas o metaanalisis en poblacién en HD como el recientemente mencionado,
que evaluen al acido urico un factor prondstico de morbi-mortalidad general

cardiovascular, a pesar de que existe una amplia controversia al respecto.

2.7. Radicales libres y especies reactivas de oxigeno.

Durante la respiracién, en la cadena de transporte mitocondrial, los electrones
pasan uno por uno hacia el oxigeno (O;). Considerando que una molécula de O
necesita de 4 electrones para estar completamente reducida, las etapas intermediarias
de reduccion se forman con la produccion de moléculas reactivas: los radicales libres
(RL).*? Un RL se define como cualquier especie quimica, ya sea atémica o molecular,
capaz de existir independientemente, que contiene uno o mas electrones
desapareados (que ocupan por si mismos un orbital molecular o atémico), ya sea por
ganancia o pérdida de un electrén de un no radical o por la ruptura homolitica de una

molécula.*?
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La presencia de electrones desapareados modifica la reactividad quimica de un
atomo o de una molécula. Sin embargo, la reactividad quimica de los diferentes tipos
de RL es muy variable. La fuente mas importante de RL son las proteinas que llevan a
cabo reacciones de 6xido-reduccion (redox) en la cadena respiratoria de la membrana
delgada de la mitocondria.*? La produccion de RL es un evento que normalmente
ocurre en el metabolismo celular; los RL existen como derivados de muchos elementos
0 moléculas quimicas, y los mas importantes desde el punto de vista bioldgico son los

derivados del oxigeno y del nitrégeno principalmente.'"*2

Especies reactivas de oxigeno

Aunque el oxigeno es indispensable para la vida de los organismos aerobios, a
altas concentraciones o bajo ciertas condiciones, a la concentracién normal llega a ser
téxico (“paradoja del oxigeno”). La toxicidad del oxigeno se puede explicar por la
formacion de especies reactivas de oxigeno (ERO). La presencia de las ERO se ha
asociado al proceso de envejecimiento, a los dafos ocasionados por la isquemia-
reperfusion y a una amplia diversidad de estados patoldgicos."’

En los organismos aerobios, la producciéon de ERO, esta controlada por
mecanismos antioxidantes de defensa. Sin embargo, este equilibrio se pierde cuando
hay una excesiva produccion de ERO o una deficiencia de los mecanismos
antioxidantes lo que provoca dafios a las moléculas, muchas de las cuales deben ser
reparadas tal como el acido desoxirribonucleico (ADN) o incluso reemplazadas (como
muchos tipos de proteinas oxidadas). La expresion “ERO” es un término colectivo que
involucra los RL derivados del oxigeno y a los no radicales derivados de la reduccién

molecular del oxigeno como:

Anioén superoxido (02" ).-. El anién superoxido tiene una funcion importante in
vivo, ya que participa en la descarga respiratoria (aumento subito del consumo de
oxigeno) de las células fagociticas activadas por contacto con particulas extrafias en
los eventos inmunoldgicos. La xantina oxidasa (XO), enzima encargada del
metabolismo del AU, es capaz de reducir la molécula de oxigeno para producir el

radical anién superoxido.
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Hidroxilo (OH").- El radical hidroxilo es considerado una de las especies
oxidantes mas dafinas por su vida media corta y alta reactividad, y suele actuar en los

sitios cercanos a donde se produce.

Peroxilo (ROQO") y Alcoxilo (RO").- Estos radicales se forman durante la ruptura
de los perdxidos organicos y durante la reaccion de radicales con atomos de carbono

con oxigeno.

Hidroperoxilo (HO;'): Este radical es formado cuando se lleva a cabo la
disminucién espontanea del superdxido, y esto ocurre sélo cuando uno de los dos

superoxidos se protonan.

La medicion de estos marcadores en muestras sanguineas se considera poco
practica porque es técnicamente dificil debido a que su vida media es muy corta. Por lo
tanto, su medicion seria inespecifica lo que generaria errores en la interpretacion, asi
que lo mejor es medir el dafio producido por estos radicales mediante otros marcadores

Como se expone en los siguientes parrafos.*?

Estrés oxidante

El EO se define como el desequilibrio entre una formacién excesiva y/o una
remocion insuficiente de moléculas altamente reactivas como las ERO o las del
nitrogeno (ERN) resultado de una falta de capacidad antioxidante o de una
superabundancia de RL del ambiente o del estrés. Si no se regula apropiadamente, la
sobreproduccion de ERO y de ERN puede dafar a los lipidos, proteinas o ADN
celulares inhibiendo su funcién normal. La oxidacion puede danar biomoléculas, alterar

sus funciones normales y contribuir por tanto a una variedad de enfermedades.*
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2.8. Fallarenaly estrés oxidante

Los pacientes con ERCA acumulan toxinas de bajo peso molecular (<3 kD) con
actividad prooxidante. Esta funcién prooxidante parece no afectarse por la actividad
antioxidante de la vitamina C, E y el glutation (GSH) cuyas concentraciones estan

reducidas en pacientes con ERC.**

Hemodialisis, inflamacién y estrés oxidante

Un estado inflamatorio y un incremento en el estrés oxidante son caracteristicas
prominentes en los pacientes en tratamiento dialitico.

El aumento del estrés oxidante en HD parece deberse a:

a) Aumento en la produccion de RL durante la HD por bioincompatibilidad de la
membrana (definida como las reacciones generadas por el contacto directo de la
sangre con los materiales artificiales en la circulacion extracorpoérea.

b) Reduccién neta de muchos antioxidantes dado que la HD es un proceso no
selectivo que aclara solutos de manera aislada en base al peso molecular,
propiedades de tamizaje de la membrana y capacidad ligadora de proteinas y
consecuentemente induce pérdidas de solutos asociadas a productos de

desechos (toxinas urémicas) y sustancias esenciales (antioxidantes).***

Entre los estudios que han evaluado EO en pacientes en HD, Tepel y cols®
estudiaron a 39 sujetos con ERCA (28 en HD y 11 no recibian TRS; edad media de
6912 afos) y a 27 controles sanos (edad media de 685 afos). Se midieron las
concentraciones intracelulares de ERO en los linfocitos en los sujetos de estudio (las
ERO actuan como mediadores fisioldgicos de respuestas celulares, incluida la
activacién de linfocitos). En aquellos sujetos en HD, estas concentraciones se midieron
antes y después de la HD mediante una técnica de fluorescencia. Encontraron que la
produccion inducida con PMA (forbol-12-miristato-13-acetato; del inglés phorbol-12-
myristate-13-acetato) de ERO fue significativamente mayor en los linfocitos de los

pacientes en hemodidlisis versus los sujetos control (252+33% vs 99+1% p <0.01). En
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los 11 sujetos con ERCA sin TRS, la produccién inducida de ERO también fue mayor
que la de los sujetos control (631£149% vs 99+1 p <0.01). Lo anterior indica que una
produccion incrementada de ERO es un efecto de la uremia mas que un efecto a largo

plazo de la terapia de HD.*®

Marcadores de estrés oxidante

Los radicales libres son especies dificiles de medir en la practica clinica por la vida
media tan corta de estos. Las ERO pueden producir dafo celular interactuando con
biomoléculas (proteinas, lipidos y acidos nucleicos) y desencadenan la formaciéon de
metabolitos de cadena corta conocidos como marcadores de estrés oxidante los cuales
pueden modificar estructuralmente otras biomoléculas en la pared arterial y producir

efectos negativos en la funcién y estructura de los tejidos.***°

Métodos para evaluar la capacidad oxidante en plasma

Malondialdehido (MDA)

Cuando los RL sobrepasan la barrera antioxidante, quedan disponibles para interactuar
con las estructuras fosfolipidicas produciendo peroxidacion lipidica. Uno de los
componentes principales de esta reaccién es la produccion de malondialdehido (MDA)
cuya identificacion permite tener una idea de la magnitud de dicha peroxidacion.*® El
MDA es un marcador excretado por la orina; las concentraciones elevadas de este en
pacientes en HD son reflejo de una ruta de eliminacion renal defectuosa y podrian ser
reflejo también de un estado prooxidante preexistente generado por Ila

bioincompatibilidad de las membranas dializantes.*

Métodos para evaluar la capacidad antioxidante total en plasma
2,2-Difenil-1-Picrilhidrazilo (DPPH)

Este método proporciona una evaluaciéon de la capacidad antioxidante total (CAT) de
los materiales biolégicos, un parametro frecuentemente referido como “actividad

antiradical total” si los RL eran los oxidantes en el sistema usado. Se trata de una
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prueba colorimétrica en la cual, éste al estar en disolucién forma un radical con una
coloracion purpura y al ser reducido a difenilpicril hidracina, torna a color amarillo, el
cual puede ser detectado espectrofotométricamente.®® Los resultados se informan
como la cantidad de muestra necesaria para reaccionar con el 50% del radical DPPH y
la capacidad antioxidante de la muestra se expresa en equivalentes Trolox que es un

analogo hidrosoluble de la vitamina E (antioxidante).*®

Capacidad de absorbancia de los radicales de oxigeno (ORAC)

El método ORAC (oxygen radical absorbance capacity por sus siglas en inglés)
también evalla la capacidad antioxidante total de las muestras biolégicas. Se basa en
una reaccion fluorimétrica que mide la capacidad de “barrido” de los radicales

peroxidos.’*>2

2.9. El papel dual del acido urico en el estrés oxidante

Datos bioquimicos e in vitro indican que el AU soluble, no cristalino puede
reaccionar para formar radicales, incrementar la oxidacion lipidica e inducir varios
efectos prooxidantes en las células vasculares. Hallazgos in vitro e in vivo sugieren que
el AU podria contribuir a disfuncion endotelial al inducir efectos antiproliferativos sobre
el endotelio y alterar la produccién del éxido nitrico. Se han relacionado posibles
efectos adversos del AU sobre la vasculatura con la expresion de quimiocinas vy
citocinas incrementadas, induccién del sistema renina-angiotensina y con el incremento
en la expresion vascular de la PCR.™

Por otro lado, el AU contribuye a casi la mitad de la capacidad antioxidante del
plasma humano; sus propiedades fisicoquimicas (comparables a las del acido
ascorbico) estan relacionadas a RL y a su potencial redox lo que ocasiona eliminacién
de ERO de las células mediante un denominado “efecto de barrido” por lo que se le ha
implicado como un factor de prevencion del envejecimiento y el cancer.®® Algunos
informes sugieren que el acido urico forma complejos con los metales de transicion
cuando interacciona con el ascorbato.'"%

Las personas consumen significativamente mas carne y fructosa, las cuales

generan acido urico; los humanos tienen mayores concentraciones de AU que la
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mayoria de los otros mamiferos, pero no pueden regular estas concentraciones
efectivamente. Como consecuencia, las concentraciones circulantes del AU en la
poblacién general estan elevadas.™

Los estudios que evaluan los productos intermedios de la formacion del acido urico
asociados con el estado de nutricion son relativamente pocos. En el caso de la enzima
XO (una enzima implicada en la hidroxilacién de hipoxantina a xantina y su posterior
oxidacién a AU) en pacientes en HD, Miric y cols'® realizaron en 50 pacientes en HD
(mediciones pre y post-sesion dialitica) y en 22 sujetos controles, la comparacion entre
la actividad de la XO y el estado nutricional de los sujetos medido con el indice de
riesgo nutricional geriatrico (IRNG). En el analisis de regresion logistica encontraron
que las concentraciones post-HD de Ila actividad de la XO estuvieron
independientemente asociadas con un IRNG <90; lo que indica que una
sobreregulacion de la XO podria estar implicada en el dafio oxidante inducido por la HD

para acelerar el dafio proteico acelerado en pacientes con IRNG <90."°

2.10. Acido arico y estado de nutricion

Los estudios descritos en la literatura acerca del AU en la terapia de HD,
mayoritariamente lo hacen desde un enfoque de estudios de prondstico para morbilidad
y mortalidad cardiovascular. Se ha propuesto un fendmeno de epidemiologia inversa en
poblacion en HD al asociar a la hiperuricemia con un menor niimero de eventos.>* Lo
anterior concuerda con otros marcadores como lo son el IMC, la presiéon arterial, el
colesterol sérico y la creatinina donde los pacientes que manejan valores elevados,
tienen mejor prondstico.>®*°

Es relativamente reciente el estudio de las implicaciones clinicas de las
concentraciones de AU como marcador bioquimico en poblacion con ERC en terapia
sustitutiva mas alld de parametros ampliamente estudiados como la albumina,
prealbumina, transferrina, creatinina, colesterol y bicarbonatos, predictores de
resultados adversos y para diagnosticar DPE."

Beciragic y colaboradores®®, en un estudio transversal con 100 pacientes no
diabéticos en hemodialisis y 50 pacientes en un grupo control, sin indicadores de ERC

examinaron la relacion con la PCR y antioxidantes no enzimaticos, entre ellos el acido
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urico. Encontraron que en el grupo con hemodialisis hubo una correlacion negativa
entre PCR y acido urico (r=-0.077; p>0.05) y en el grupo control no se encontrd esta
correlacion.”®

En uno de los pocos estudios en los que se evaluan la asociacion entre AU y
marcadores del estado de nutricibn en 261 pacientes geriatricos incidentes en
hemodialisis (media de edad de 68 + 13.6 afios; 38.7% mujeres), Beberashvili y cols'®
en una cohorte de 2 anos para mortalidad, analizando las concentraciones de AU de
los sujetos de estudio informaron que los sujetos en el tercer tertil (AU >6.2 mg/dL)
tuvieron mejores valores que los sujetos en el primer tertil (AU <5.4 mg/dL) en fuerza
de mano (19.3 vs 15.3 kg; p=0.007), IMC (28.8 vs 25.7 kg/m?% p=0.001), pliegue
cutaneo tricipital (PCT) (16.7 vs 14.4 mm; p=0.04), porcentaje de grasa (35 vs 29.5%;
p=0.001), nPNA (1.1 vs 1.0 g/kg; p=0.05), albumina (3.9 vs 3.7 mg/dL; p>0.001) y
creatinina (8.43 vs 6.51 mg/dL; p<0.001) séricas. En este mismo estudio se reporté que
el AU correlacion6 con albumina (r=0.21; p=0.01), creatinina (r=0.43; p<0.001),
dinamometria de mano (r= 0.15; p <0.001), IMC (r=0.29; p<0.001) e IRNG (r= 0.29;
p<0.001) y correlacion6 de manera negativa con el puntaje del MIS (r=-0.24; p<0.001).
Los autores concluyeron que el AU puede ser un marcador adecuado para la
evaluacion del estado de nutricion en cuanto a composicién corporal, funcion muscular
e inflamacion.™

Del mismo modo, Lee et al en su cohorte retrospectiva de mortalidad a 6 anos,
encontraron que el riesgo de mortalidad en los sujetos con menores concentraciones
de AU (primer tertil=AU<5.2 mg/dL), el hazard ratio (HR) 2.23 (IC 1.21 — 4.11; p=0.01)
fue mayor que en los del tercer tertil (AU27.7 mg/dL): HR 0.89 (IC 95% 0.47 — 11.71;
p=0.74). En este estudio el AU también correlaciond positivamente con las
concentraciones de albumina (r=0.35; 1C95% 0.21 — 0.48; p<0.0001). Los autores
concluyeron que las concentraciones bajas de AU probablemente representen un
estado de desnutricion y por lo tanto el tamizaje podria ser asequible y asimismo
representar una estrategia costo-efectiva de monitoreo para la salud.”’

En otro estudio de Beberashvili y cols, se analizé en un periodo de tres afios el
IRNG, el cual es una modificacion del indice de riesgo nutricio en adultos mayores

agregando las mediciones de albumina, peso y estatura por la ecuacion de Bouillanne
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y las concentraciones de acido urico por tertiles en 200 pacientes geriatricos (65%
hombres). Encontraron que los indicadores nutricionales y el indice de riesgo
nutricional eran mejores en los pacientes con concentraciones mas elevadas de AU
(tercer tertil). En un modelo lineal ajustado para parametros demograficos y clinicos,
cada 1.0 mg/dL de incremento longitudinal en el AU estuvo asociado con un 13.4% de
declive en la tasa de disminucion del puntaje en el IRNG (indicando mejor estado
nutricional). Los cambios longitudinales en las concentraciones de AU parecen seguir

con cambios en el estado nutricional en el tiempo.

Un resumen de los estudios descritos en la literatura sobre AU y su asociacién con

el estado de nutricién, se presenta en el Cuadro 2:
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Autor, ano, n Diseno del Objetivo Resultados
pais(es) estudio
Hsu, 146; edad Cohorte Explorar el valor El analisis de mortalidad  Relacién en forma de “J” entre mortalidad y AU;
20_14,58 media retrospectiva. predictivo del AU con riesgos los pacientes en el primer y ultimo quintil de
China 60.5+14.7 sobre mortalidad por proporcionales de Cox se  [AU] tuvieron mayor riesgo de mortalidad [HR
afos. todas las causas. realizé con el AU en 2.98 (IC 95% 0.82 — 10.90; p=0.099) y 5.67 (IC
quintiles. 95% 1.71 — 18.78; p=0.004 respectivamente)
que aquellos en los 3 quintiles medios.
Latif, 4637; edad Cohorte Evaluar la Modelo de regresion Los predictores significativos de un AU >8.2
2011. media retrospectiva. asociacion entre logistica para examinar mg/dl fueron el IMC (OR 1.16; IC 95% 1.04-
Francia, 61.2£13.5 Estudio morbilidad y las caracteristicas de los 1.29; p=0.008); fosforo sérico (por 1 mg/dL)
'?J:'gécn“" afios. DOPPS Iy II. mortalidad para pacientes asociadas a (OR 1.06; IC 95% 1.01-1.12; p=0.02); nPCR
Schia, enfermedades CV. momios predictivos de AU  (por 0.1 g/kg/dia) (OR 1.18; IC 95% 1.13-1.24;
Italia,’ >8.2 versus <8.2 mg/dL. p<0.0001); Creatinina (por incremento de 1
Espafia® mg/dIL (OR 1.11; IC 95% 1.06-1.17; p<0.0001).
Lee, 168; edad Cohorte Analizar al AU como 3 grupos de acuerdo HR grupo | fue 2.23 (IC 95% 1.21 — 4.11;
2009. media retrospectiva.  un factor de riesgo  a las concentraciones de p=0.01) y grupo Il HR 0.89 (IC 0.47 — 1.71;
Estados 59.3+£16.2 de mortalidad por AU: | (quintil menor); Il p=0.74). Correlacion AU-Alblmina; r=0.35; IC
Unidos afios. todas las causas y (referencia; quintiles 95% 0.21 — 0.48.
cardiovascular. medios); Il (quintil mayor) Los sujetos en el grupo IIl (AU 8.43+0.76)
Modelos de regresién de tuvieron mayor concentracion de albumina vs
riesgos proporcionales de  los sujetos en el grupo | (3.73+0.37 y 3.3410.7,
Cox. respectivamente; p<0.0001).
Beciragic Grupo Transversal Examinar la relacion Coeficientes de El grupo de intervencién presentd una
201_5 5 intervencién: comparativo. de PCRy correlacion. correlacién negativa entre PCR y acido urico
Bosnia n=100 HD antioxidantes no (r=-0.077; p=0.012).
Grupo enzimaticos (AU,
control sin albumina, ferritina y
HD:n=50. bilirrubina).
261; edad Cohorte Determinar ANOVA para las El AU correlacion6 positivamente con
Beberashvili media prospectiva. asociacion de AU diferencias entre los marcadores nutricionales bioquimicos
201518 68.6+13.6 con riesgo terciles de AU; regresién (albumina y creatinina), fuerza de mano
Israel afos. nutricional y con lineal multiple; analisis de  (r=0.26; p<0.01) y correlacioné negativamente
desenlaces clinicos  regresiéon multiple de Cox con MIS (r=-0.33; p<0.01).
adversos. y curvas de Kaplan-Meier.
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200 Cohorte Determinar la Analisis de regresion de Por cada 1.0 mg/dL de incremento longitudinal
Beberashvili (130 H, 70  prospectiva  asociacion entre AU Cox univariado y en el AU; se disminuy6 en un 13.4% el declive
2016" M); edad (36 meses y cambios en multivariado. en el puntaje del IRNG (0.11-0.39; P<0.001).
israel mediana seguimiento). parametros
69.0 (59.3 - nutricionales,
77 afios). clinicos e
inflamatorios en
pacientes en HD.
1738 Cohorte Explorar la Se estratificaron las En el analisis por tipo de dialisis, en los
Bae pacientes (Mediana asociacioén entre la concentraciones de PT- pacientes en HD, el grupo con las
2016 adultos en  seguimiento= concentracion de AU en 5 grupos: <5.5,5.5  concentraciones mas altas de AU tuvo menor
Corea'® HD 43.9 meses). AUy mortalidaden -6.4,65-74,75-84 proporcion de pacientes desnutridos por EGS
(n=1048) y pacientes con (referencia) y 28.5 (8 vs 13%: p=0.057), mayor IMC (23+£3.2 vs
DP (al ERCA. mg/dL). 22.3+3.3 kg/m2 p<0.001) y menor
menos 3 Analisis descriptivo, concentracion de PCR (0.7+3.0 vs 1.7+8.8
meses); bivariado y multivariado  mg/dL; p=0.643) y mayor P (5.4+1.6 vs 5.0£1.5;
54.8% con modelos de regresién p<0.001).
hombres; lineal.
media de Curva de Kaplan-Meier
edad de para explorar la
56+13 afos. asociaciéon entre AU y
mortalidad. Modelo de
riesgos proporcionales de
Cox.
4298 Cohorte Examinar la Se examind la La categoria mas elevada de AU (=8.0 mg/dL)
Park pacientes; multicéntrica asociacion de AU probabilidad de comparado con el grupo de referencia (>6.0 —
2017 edad media de 5anosde con mortalidad por  supervivencia de acuerdo 7.0 mg/dL) no mostré riesgo significativo de
EUAZ 63114 afios. seguimiento. todas las causas. a la medicion de AU mortalidad [HR 0.90 (0.72 — 1.13)], mientras

Hp.- La asociacion
entre las
concentraciones de
AU y la mortalidad
por todas las causas
varia de acuerdo al
nPCR.

sérico, ajustando por
tiempo en dialisis,
variables relacionadas al
constructo de
desnutricion-inflamacion.

que la categoria mas baja (>5.0 mg/dL) se
asoci6 con mayor mortalidad [HR 1.42 (1.16 —
1.72)]. La asociacion hipouricemia — mortalidad
estuvo modificada significativamente por el
nPCR (P interaction= 0.001). El riesgo de
mortalidad de AU bajo (<5.0 mg/dL) persistio
entre los pacientes con nPCR bajo (<0.9 g/kg/d;
HR 1.73, IC 1.42 — 2.10) pero no con un nPCR
alto (0.9 g/kg/d; HR 0.99, IC 95% 0.74 — 1.33).

AU: Acido urico; HR: Hazard ratio; DOPPS: Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; CV: cardivoasculares; PCR proteina C
reactiva; ANOVA, andlisis de la varianza; IRNG indice geriatrico de riesgo nutricional.; PT-AU: promedio en el tiempo del acido urico; nPCR: tasa catabélica proteica
normalizada; IMC: indice de masa corporal; EGS: Evaluacién global subjetiva; P: fésforo




3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La valoracion del estado nutricional y la deteccion del desgaste proteinico
energético es critica en el manejo del paciente renal. En los pacientes en HD, la
importancia del AU como parte de la evaluacion nutricia rutinaria no se ha explorado,
solamente dos estudios en poblacion geriatrica han buscado determinar la relaciéon que
existe entre acido urico y estado nutricional; sin embargo, el comportamiento del AU a
edades mas tempranas (18 a 65 anos) no se ha evaluado. Tampoco se tienen datos
suficientes sobre el papel del AU en HD como antioxidante ni como prooxidante ni la
posible implicacién de lo anterior en el estado nutricional. Ya que el AU es un
parametro bioquimico ampliamente disponible en la mayoria de los centros de
hemodialisis, no supone gasto econdmico extra y tampoco resulta ser invasivo para el

paciente en HD, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la asociacion entre las concentraciones séricas de AU y el estado de

nutricién en pacientes de 18 a 65 anos con enfermedad renal crénica en HD?

5. JUSTIFICACION

Es frecuente encontrar unidades de HD en México que no cuenten con el apoyo
de nutridlogos expertos en el area renal, ni con las herramientas diagndsticas
suficientes para la valoracion del estado nutricional del paciente como son el VIBE,
dinamometria de mano o herramientas validadas de diagnéstico o tamizaje como el
MIS, y algunos otros indicadores bioquimicos mas sofisticados, etc. El conocer si el AU
funciona como un oxidante o como un antioxidante en poblacién en HD, podria llevar a
fortalecer las recomendaciones dietéticas proporcionadas a los pacientes. Por tanto se
sugiere que la determinacién rutinaria del AU sérico, seria de mayor costo-beneficio
para el paciente ya que esta prueba podria reflejar el estado nutricional del paciente y

junto con ello la prevencién o el diagndstico del DPE consecuencia de la anorexia
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propia de la terapia dialitica y de las restricciones dietéticas a las cuales se recurre por

observar un acido urico elevado.

6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo general

Describir la asociacion entre las concentraciones séricas de AU y el estado de nutricion
(indicadores antropométricos, bioquimicos, de composicidén corporal, clinicos, dietéticos

y funcionales) en pacientes de 18 a 65 afios con ERC en HD.

Describir la proporcion de pacientes de 18 a 65 anos con ERC en HD con DPE en el

grupo con hiperuricemia en comparacion con el grupo con normouricemia.

6.2. Objetivos especificos

* Describir la asociacion entre los marcadores bioquimicos del estado de nutricidn
como creatinina, albumina, transferrina, potasio, fésforo, y BUN predialisis con las
concentraciones de AU en pacientes de 18 a 65 anos con ERC en HD.

¢ Describir la asociacion entre los marcadores de composicion corporal con
antropometria e IBE y con VIBE con las concentraciones de AU en pacientes de 18
a 65 anos con ERC en HD.

* Describir la asociacion entre marcadores de funcionalidad muscular (dinamometria
de manos) con las concentraciones de AU en pacientes de 18 a 65 anos con ERC
en HD.

* Describir la asociacién entre el consumo de energia y proteinas medido por registro
de 72 horas, con las concentraciones de AU en pacientes de 18 a 65 afios con ERC
en HD

* Describir la asociacion entre el MIS con las concentraciones de AU en pacientes de
18 a 65 afios con ERC en HD.
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6.3. Objetivo secundario

* Describir la asociacién entre los marcadores de capacidad antioxidante (DPPH y
ORAC) y dafo oxidante (MDA) con las concentraciones séricas de AU en

pacientes de 18 a 65 afios con ERC en HD.

7. HIPOTESIS

La asociacion entre hiperuricemia y estado nutricio (medida por albumina 23.5

g/dL) sera de una OR de 3.0, en pacientes de 18 a 65 afios con ERC en HD.

8. METODOLOGIA

Diseino del estudio

Se trata de un estudio transversal descriptivo, en donde se incluyeron pacientes
con ERC con al menos 3 meses en tratamiento hemodialitico de la unidad de HD del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ) y del
Centro de Asistencia Renal (CARE) Satélite.

Poblacion y muestra

Los pacientes del INCMNSZ acudieron a sesiones de HD con una frecuencia de
tres dias a la semana (lunes, miércoles y viernes o martes, jueves y sabado) con una
duracion de 4 horas por dia en alguno de los siguientes horarios: 7 a 11 am, 12 a 4 pm
0 4 a 8 pm; la frecuencia de las sesiones de HD de los pacientes de CARE es de 3 dias
a la semana (mismos dias que los pacientes del INCMNSZ) con 4 diferentes horarios: 5
a9am;9ama1pm;1a5pmyb5a9 pm. Para este estudio se incluyeron pacientes
de los tres primeros horarios (Figura 4). En un primer acercamiento, se invitd a los
pacientes a participar en el estudio y se les explicé el porque fueron seleccionados para
ingresar (el Cuadro 3 muestra los criterios para seleccionar a la poblacion de estudio).
Se les mostrd el consentimiento informado con la aprobacion del comité de ética del
hospital y una vez que se aclararon dudas, cada paciente firmé dicho consentimiento

(Anexo 1). Posteriormente, cada paciente fue programado para su evaluacion nutricia y
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la toma de muestra sanguinea para las mediciones de estrés oxidativo como se explica

mas adelante.

Cuadro 3. Criterios de seleccion de la poblaciéon de estudio.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
* Pacientes de 18 a 65 afios + Pacientes con amputaciones, placas
*  Hombres o mujeres metalicas o implantes
*  Duracién en HD de al menos 3 meses « Comorbilidades que afecten las
» Firma del consentimiento informado concentraciones de AU (neoplasias,
*  Que cuenten con registro de AU quimioterapia, enfermedades

autoinmunes e infecciosas activas)

* Historia de uso de alcohol, o drogas y
de cirrosis hepatica.

« Pacientes con dificultades importantes
para la movilizacion.

Se registraron los datos nutricionales provenientes de las mediciones del estado
de nutricion que se realizan cada 2 meses a los pacientes de la Unidad. La valoracién
nutricional de los pacientes de CARE no es obligatoria ni incluye todos los indicadores
que se requieren para este estudio, con lo cual en dichos pacientes los datos
nutricionales se generaron por primera vez de manera completa. Dichas mediciones se
realizan por una nutridloga entrenada en las técnicas de medicion, en los consultorios
de la Unidad de HD del INCMNSZ. El tiempo promedio de evaluacion en cada paciente
fue de aproximadamente 20 a 30 minutos. La recoleccion de datos se realizé en un

formato individual por paciente (Anexo 2).

La informacién de los pacientes incluyd edad, género, acceso vascular, duracion
de la didlisis, causa de enfermedad renal y comorbilidades. La duracion de la dialisis se
definié como la duracion del tiempo entre la fecha de inicio de didlisis y la inclusién del
paciente en el estudio y se registré6 en meses. Se preguntd acerca del uso de farmacos

para disminuir las concentraciones de AU como alopurinol y febuxostat.
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Pacientes en

HD
|
2\ 2\
CARE
INCMNSZ (IMSS)
— —
N\ N\
Poblacion Poblacion
total: 54 total: 400
— I
Excluidos: A Excluidos: )
LES activo (n=17) Hiperparatiroidismo 2° y 3° (n=40)
>65 afios de edad (n=2) Hospitalizaciones recientes (n=6)
Placas metélicas/amputaciones (n=2) Infeciones activas (n=18)
<3 meses en HD (n=2) Antibiéticos (n=22)
Cirrosis hepatica (n= 1) <18 afios y >65 afios de edad (n=120)
Deceso (n=1 Turno de 5 a 9 pm (n= 130
| (n=1) ) | ( ) )
29 pacientes 64 pacientes
incluidos incluidos

Figura 4.- Poblacién de pacientes de las unidades de HD evaluadas

Mediciones

Estudios de laboratorio

De los andlisis sanguineos rutinarios se tomaron en cuenta AU, hemoglobina,
hematocrito, glucosa, transferrina, AU, BUN, potasio, fésforo, creatinina y albumina. Se
registraron los valores urea pre y post didlisis para el calculo del Kt/V en la unidad de
HD de satélite.
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Mediciones de los marcadores de estrés oxidante

Las muestras de sangre para la medicién de los marcadores de estrés oxidante
se tomaron previo a la didlisis directamente del acceso vascular [FAVI (fistula
arteriovenosa) o catéter] con el paciente en ayuno de al menos 4 horas. Se utilizaron
tubos lilas de 6 mL con anticoagulante acido etil-diaminotetracético (EDTA) para la
obtencién de plasma. Posterior a la toma de sangre, la muestra se centrifugd durante
15 minutos en una centrifuga Beckman a 175 x g; se separd el plasma en tubos
Eppendorf de 1.5 mL cada uno, se congelaron a —40°C y se trasladaron a la Facultad
de Quimica de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM) para la
determinacion de MDA, DPPH y ORAC. El andlisis de las muestras fue ciego al

quimico que realizé las mediciones, las cuales se detallan a continuacion.

Determinacion de la capacidad antioxidante por el método 2,2-difenilpicrilhidrazilo
(DPPH)

El ensayo de DPPH se realizd segln la metodologia descrita por Koren y col.?°
El ensayo de DPPH determina la capacidad de donar un electrén y por tanto, provee
una evaluacion de la capacidad antioxidante total en presencia del radical DPPH el cual
presenta una coloracion purpura que al ser reducido a difenilpicril hidracina, torna a
color amarillo. Este cambio de color se determina espectrofotométricamente a 517 nm.
Procedimiento:
1. En microtubos de 1.5 ml se colocaron 35 L de solucién salina y 35 pl de plasma.
2. Se consideré a un tubo conteniendo 70 pl de solucién salina como el 100% de
generacion del radical.
3. Se prepararo un solucion stock de DPPH 2 mM en etanol absoluto.
4. Se anadieron 50 yL de DPPH 2 mM a cada tubo.
5. Dos minutos después se agregaron 800 pL de etanol absoluto.
6. Se agitdé en vortex y se incubd a temperatura ambiente por 2 minutos.
7. Se centrifugé a 1,500 x g por 2 minutos a temperatura ambiente.
8. La densidad optica del sobrenadante se leyd a 517 nm.

Los datos se expresan como equivalentes milimolares de Trolox.
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Determinacion de la capacidad antioxidante por el método de capacidad de

absorbancia de radicales de oxigeno (ORAC)

El ensayo de ORAC se realiz6 de acuerdo a Huang et a' en el que se usa 2,2-
azobis (2 amidinopropano) dihidrocloruro (AAPH), como generador del radical peroxilo
y Trolox, un analogo soluble de la vitamina E como estandar y fluoresceina como
sonda fluorescente. En los pozos de un placa negra para fluorescencia de 96 pozos se
mezclaron 25 uL de agua destilada, de estandares de Trolox o de plasma diluido 1:400
con agua destilada con 25 uL de AAPH 153 mM y 150 uL de fluoresceina 50 nM. La
placa se incubd a 370C vy la fluorescencia de cada pozo se midié por 90 min a 485 nm
de excitacion y a 520 nm de emision. Los valores de ORAC se determinaron calculando
el area bajo la curva de decaimiento de fluorescencia y se expresan como equivalentes

micromolares de Trolox.

Determinacion de la capacidad oxidante por el método malondialdehido (MDA)

El contenido de MDA se midi6 usando una curva estandar de
tetrametoxipropano. De acuerdo a la metodologia de Gérard-Monnier et alf? se
mezclaron 0.2 mL de plasma, 0.65 mL de tetra-metil-fenilindol 10 mM preparado en una
mezcla de acetonitrilo:metanol (3:1, viv) y 0.15 mL de acido clorhidrico (HCI)
concentrado. La mezcla se incubd a 45°C por 40 min y se centrifugd a 3,000 x g por 5
min. La densidad optica del sobrenadante se midié a 586 nm y los resultados se

expresan como nmoles de MDA/mL.

Mediciones del estado de nutricion

Las mediciones siguientes se realizaron por la nutridloga al final de la sesién de HD
de los participantes en un consultorio de las mismas unidades de hemodialisis. El
tiempo promedio de evaluacion en cada paciente fue de aproximadamente 20 a 30
minutos. La recoleccion de datos se hizo en un formato individual por paciente y

también fue llenado y vaciado por la nutriéloga.
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Antropometria

Se tomé en cuenta las siguientes mediciones antropométricas post-didlisis: estatura,
peso, circunferencia de brazo (CB) y pliegues cutaneos bicipital (PCB), tricipital (PCT),
subescapular (PCSe) y suprailiaco (PCSi). El peso se obtuvo en una bascula digital
(Seca®, Alemania) con el paciente en ropa ligera y sin zapatos; la medicidén se registré
al 0.1 kg mas cercano. La estatura se registr6 sin zapatos (estadimetro Seca®,
Alemania) al 0.1 cm mas cercano. Las mediciones de los cuatro pliegues se realizaron
en el lado contrario al brazo del acceso vascular. A partir de dichas mediciones se
realizaron las siguientes estimaciones: IMC [peso (kg)/estatura?] y porcentaje de masa

grasa y masa magra con las tablas de Durnin y Womersley.®®

Composicion corporal por VIBE

Posterior a la sesiéon de HD (entre 20 a 30 minutos) a los pacientes se les tomé una
impedancia bioeléctrica con un equipo Bodystat Quadscan 4000 y con un equipo RJL
lll. Se utilizaron las propiedades eléctricas del cuerpo obtenidas por IBE, R, Xc y AF
para la realizacién de los VIBE. El VIBE se utilizé para determinar el estado de
desgaste e hidratacién asi como para el diagndstico de caquexia. Aquellos pacientes
cuyos vectores cayeran al lado derecho de las elipses de referencia de la poblacién
mexicana fueron considerados como pacientes con desgaste, de igual manera fue

considerado el angulo de fase de manera cuantitativa e independiente del vector.®*

Funcionalidad muscular (dinamometria)

La fuerza de prension es una medicion de la fuerza maxima voluntaria de la mano y
del brazo; es sencilla de realizar y se considera un marcador nutricional util en HD. La
medicion se realiz6 en el brazo contrario al acceso vascular como se informa en
estudios previos en poblacion en HD;®® se utilizé un dinamémetro Takei. Se le pidio al
paciente, que presionara el dinamometro con la mayor fuerza que le fuera posible; se

realizaron tres series de mediciones y se registrd el promedio de las tres.
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Diagnéstico de DPE

Malnutrition Inflammation Score

El instrumento de medicion MIS, es una herramienta de evaluacion cuantitativa
basada en la EGS. Ha sido validado para su uso en poblacion en terapia sustitutiva. La
herramienta fue aplicada por la nutridloga mediante entrevista personal con el

paciente.>?

Criterios de la Sociedad Internacional de Nutricion Renal y Metabolismo (ISRNM)

También se utilizaron los criterios de la ISRNM para realizar el diagnéstico de DPE

en la poblacién (Cuadro 1).%°

Registro de alimentos de tres dias

En cada paciente se realizé un registro de alimentos de tres dias (un dia en HD, un
dia sin HD y un fin de semana) para determinar la energia total consumida asi como los
gramos de proteina total (en ambas se ajusté por peso actual y por peso ideal), los
gramos de proteina animal y vegetal asi como las raciones por grupos de alimentos.
Cuando los pacientes no eran especificos en el registro de alimentos, la nutriéloga
recolectaba la informacion mediante entrevista personal para obtener informacion
precisa. Los registros de alimentos se analizaron con el programa Nutrikcal VO version
1y se presenta el promedio de los tres dias. Para el calculo del nPNA en la unidad de

satélite se utilizé la siguiente formula:®’

nPNA= (0.0136 x F) + 0.251

donde:

F= Kt/V x [(BUN Pre + BUN Post)/2]
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Prescripcion de la dialisis

Todos los pacientes fueron atendidos por nefrélogos y dializados con un
dializador de base de bicarbonato, polisulfonado y con heparina como anticoagulante y
el flujo del filtro fue individualizado para cada paciente. Todos acudian a la unidad 3
veces por semana en diversos turnos. En todos los pacientes se obtuvo el Kt/V (ya sea
diariamente con las maquinas de HD, o se calculaba a partir del ultrafiltrado (UF),
duracion de la sesién y de la urea pre y post sesién). Se considerdé también como

eficacia dialitica, la URR.

Calculo del tamaio de muestra

Se utilizaron las tablas de Argimén-Pallas y Jiménez-Villa® para conocer el
numero de sujetos necesarios para estimar una OR. Se consideraron los siguientes

valores:

P1= 0.40 (proporcién de sujetos con albimina <3.5 g/dL del estudio de Lee et al).*’
OR= 3.0 (no se tiene conocimiento de estudios que aporten datos de asociacion entre
acido urico y algun marcador del estado de nutricidon por lo que se propone una razén
de momios de 3.0).

Nivel de confianza (alfa)= 0.05

Potencia estadistica= 0.80

El numero de sujetos necesarios es de 54 por grupo dando un total de 108.

Analisis estadistico

Los datos numéricos se presentan en medias + desviaciones estandar (DE)
cuando la distribucion fue normal y para distribuciones asimétricas se informan en
medianas y rangos intercuartilicos (RIQ). Los datos categdricos se presentan en

frecuencias y porcentajes.
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La distribucién normal de las variables se analiz6é con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. En el analisis bivariado, para variables cuantitativas con distribucién normal
se utilizé la prueba t de student para muestras independientes; en el caso de variables
asimétricas se utilizé la prueba de U de Mann-Whitney para comparar dos muestras
independientes. Se utilizd la prueba chi cuadrada para obtener diferencias en las
variables categoricas.

Para determinar la asociaciéon entre el acido urico y los marcadores del estado
de nutricidén se realizd el calculo de riesgos y los intervalos de confianza al 95% para
algunas variables nutricionales que fueron significativas en el andlisis bivariado
(p<0.05). Para este mismo fin también se realizé una regresion logistica con el método
introducir de un solo paso entre el AU y los marcadores del estado de nutricion que
resultaron significativos en el analisis bivariado. Se consideré estadisticamente
significativa una p<0.05. Se utilizé el programa estadistico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), IBM corporation; Chicago, Estados Unidos de América.

version 21.0 para Mac OS.

Definicién conceptual y operacional de las variables

La Figura 5 muestra el modelo conceptual de las variables del presente estudio y
la descripcion detallada de la variable independiente (AU) y de las dependientes se

presenta en el Cuadro 4.

41



VARIABLES
ANTECEDENTES VARIABLE INDEPENDIENTE VARIABLES INTERMEDIAS VARIABLE DEPENDIENTE
\ J 1 ) L ]

Y Y T

Edad - ° °

Bioguimicos
Dietéticos
Antropométricos
IBE

VIBE

Fuerza de mano

_{ [ndice K —

Género P_l glv l ¢

Comorbilidades = A’C| DO ° MARCADORES
@ URICO ® | DELESTADO DE

Tiempo en HD .

4 [r—— NUTRICION
= ‘ | ) @ 77

Presién

O

l Cambios I

Presién arterial ’ Cambios :
— Congumo o ' :
puninas . Sindrome .
. . metabdlico .
Consumo ° . e
| alopurina ; P

Simbologia de |a relacién conceptual de las variables

Antecedente-Independiente Independiente - Dependiente

Independiente - Intermedia o Intermedias - Dependiente

Figura 5.- Modelo conceptual de las variables de estudio.
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NOMBRE DE LA
VARIABLE

Acido urico

Cuadro 4. Definicion conceptual y operacional de las variables.

DEFINICION CONCEPTUAL

Producto final del catabolismo de
las purinas.

DEFINICION OPERACIONAL

Prueba de laboratorio
determinada mediante
espectofotometria, se expresara
en mg/dL Se consider6 el
diagnostico de hiperuricemia
para hombres y mujeres.

INDICADOR

Marcadores del estado de nutricion

CATEGORIAS | CLASIFICACION
NIVEL METODOLOGICO

Hiperuricemia
mujeres: 26.0
mg/dL
Hiperuricemia
hombres: 27.0
mg/dL
Normouricemia
mujeres: <6.0
mg/dL
Normouricemia
hombres: <7.0
mg/dL.

Nominal dicotdomica.

POR

habilidad del rindn de remover
desechos nitrogenados de la
sangre.

fueron aquellos entre 8 a 22
mg/dL.

Bioquimicos
Albumina®"® Parametro plasmatico de reserva | Prueba de laboratorio mg/dL. Hipoalbuminemia: | Cuantitativa continua,
proteica visceral. determinada por el método <3.8 mg/dL de razén.
verde bromocresol. Normoalbuminemia
: 23.8 mg/dL.
Creatinina” Producto final del metabolismo | Prueba de laboratorio medida mg/dL Normal (adecuado | Cuantitativa continua,
muscular y que es excretada por | mediante el método enzimatico marcador de de razén.
el rindn. Se considera un buen | colorimétrico. estado nutricio):
marcador del estado nutricio en =10 mg/dL
pacientes en hemodialisis. Bajo: <10mg/dL.
Fosforo™ Mineral presente en los huesos, | Prueba de laboratorio mg/dL. Hiperfosfatemia: Cuantitativa continua,
que en enfermedad renal crénica | determinada por método 24.5 mg/dL de razon.
se acumula y ocasiona | colorimétrico. Normofosfatemia.
complicaciones. <4.5mg/dL.
Nitrégeno ureico””> | Los niveles séricos de nitrégeno | Prueba de laboratorio mg/dL Bajo: <8 mg/dl Cuantitativa continua,
ureico reflejan la concentracion | determinada por el método Normal: 8-22 mg/dL | de razon.
de urea y se utilizan para evaluar | ureasa/GLDH. Elevado: >22
la funcion renal basada en la | Los valores séricos normales mg/dL.
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Cuadro 4 (continuacioén). Definicion conceptual y operacional de las variables.

NOMBRE DE LA | DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL INDICADOR CATEGORIAS CLASIFICACION
VARIABLE POR NIVEL
METODOLOGICO
Composicién corporal
Peso”’ Indicador corporal de la masa | Se obtuvo 30 minutos después Kg. No aplica. Cuantitativa
corporal. de la sesidon de hemodialisis continua, de razén.
con el sujeto sobre la bascula
digital o aquellos que se
encuentren en silla de ruedas
por condiciones de salud, se
medirdn en una bascula
especial.
indice de Masa Se refiere a la masa corporal del | Se calcul6é en base al peso en kg/m”. No aplica. Cuantitativa.
Corporal72 sujeto en cuanto a la relacion | kg y la estatura en cm al
que existe entre su peso y | cuadrado.
estatura.
Pliegue cutaneo Parametro antropométrico | Se. midid6 con plicémetro mm. No aplica. Cuantitativa
tricipital m utilizado para la medicion de la | Lanhge en la parte media continua, de razén.
reserva de grasa corporal. frontal del brazo al mismo nivel
del pliegue ftricipital y de la
marca del punto medio del
brazo.
Circunferencia de Expresa la reserva actual de | Se mididé con cinta métrica de cm. No aplica. Cuantitativa
brazo " tejido adiposo, y sirve como | fibra de vidrio. El perimetro del continua, de razén.
referencia para la toma de | brazo se tomdé en el punto
pliegues. medio de la longitud del
olecranon al cubito y se
registrara en cm.
Resistencia™ Oposiciéon de un fluido a una | En los 30 minutos posteriores Ohms Q. No aplica. Cuantitativa
corriente eléctrica (soluciones | a la dialisis se obtuvo con la continua.

intra y extraceluares).

lectura del impedianciémetro a
una frecuencia de 50 kHz al
contacto de 2 electrodos en la
parte frontal de la mufieca y el
tobillo del paciente.
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Cuadro 4 (continuacioén). Definicion conceptual y operacional de las variables.

NOMBRE DE LA DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL INDICADOR CATEGORIAS CLASIFICACION
VARIABLE POR NIVEL
METODOLOGICO
Reactancia’™ Fuerza que se opone al paso de | En los 30 minutos posteriores Ohms (Q). No aplica. Cuantitativa
una corriente a causa de un | a la didlisis se obtuvo con la continua.
conductor, dado también por la | lectura del equipo de IBE a
polaridad de las membranas | una frecuencia de 50 kHz al
celulares. contacto de 2 electrodos
sensores en la parte frontal de
la mufeca y el tobillo.

Angulo de fase”™ Arco tangente entre la | En los 30 minutos posteriores Grados (°). No aplica. Cuantitativa
resistencia y la reactancia en un | a la dialisis se obtuvo con la continua.
circuito en serie o paralelo. lectura del impedianciémetro a

una frecuencia de 50 kHz al
contacto de 2 electrodos en la
parte frontal de la mufieca y el
tobillo.

Vectores de IBE™ Técnica basada en la | Se considerd el punto donde - Delgado (cuadrante ) | Cualitativa
impedancia bioeléctrica, que de | se ubicé cada paciente (segun Atético (cuadrante II) categorica
manera grafica permite evaluar | datos de R, Xc y AF) en Caquéctico (cuadrante
cualitativamente el estado de | alguno de los cuatro 11)]
volemia y de composicion | cuadrantes de las elipses de Obeso (cuadrante 1V)
corporal de personas en dialisis. | referencia para poblacion

mexicana.

Caquexia'® Forma severa de DPE Se consider6 a aquellos - Si caquexia Cualitativa
pacientes que en los vectores No caquexia dicotémica
de impedancia se ubicaron en
el cuarto cuadrante entre la
elipse del 75y 95%.

Funcionalidad muscular
Fuerza muscular’’ Parametro de funcién del | Mediciébn mas elevada de una kg. No aplica. Cuantitativa

musculo esquelético.

serie de tres del brazo
contrario al acceso vascular)
mediante dinamodmetro de
mano Takei. Se instruyé al
paciente para aplicar tanta
presiéon de mano como le fuera
posible.

continua, de razon.
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Cuadro 4 (continuacion). Defini

iéon conceptual y operacional de las variables.

NOMBRE DE LA
VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

INDICADOR

CATEGORIAS

CLASIFICACION
POR NIVEL
METODOLOGICO

Ingesta dietética

Ingesta calérica”™

Consumo energético obtenido
de los alimentos.

Medida mediante el promedio
del registro de alimentos de tres
dias (un dia en dialisis, un dia
sin dialisis y un fin de semana).
Se calculd en base al peso
actual e ideal (IMC de 24
kg/mz). Se analiz6 con el
programa Nutrikcal VO v1.

kcals/dia.

No aplica.

Cuantitativa
continua, de razon.

Ingesta proteica”™

Consumo proteico obtenido de
los alimentos de origen animal y
vegetal.

Medida mediante el promedio
del registro de alimentos de tres
dias (un dia en dialisis, un dia
sin dialisis y un fin de semana).
Se calculd en base al peso
actual e ideal (IMC de 24
kg/mz). Se analiz6 con el
programa Nutrikcal VO v1.

gramos/dia.

No aplica.

Cuantitativa
continua, de razon.

indice de Desnutricion-Inflamacién

MIS*

Herramienta nutricia para el
diagndstico de desgaste
proteinico energético en
poblacién en dialisis.

indice de desnutricién-
inflamacion que refleja el estado
nutricio de acuerdo a la
sumatoria del puntaje obtenido
en los nueve componentes que
integran al indice (Anexo 3):
cambios en el peso, en ingesta

dietética, sintomas
gastrointestinales, capacidad
funcional, comorbilidades,
analisis de grasa subcutanea y
presencia de desgaste
muscular, IMC, parametros

bioquimicos y capacidad total de
fijacion de hierro o transferrina.
A cada componente se le asigna
una puntuacion del 0 al 3.

Puntaje del
indice MIS.

No DPE: Puntaje de 0 a
5
Si DPE Puntaje =6.

Dicotémica.
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Cuadro 4 (continuacion). Defini

iéon conceptual y operacional de las variables.

NOMBRE DE LA DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL INDICADOR CATEGORIAS CLASIFICACION
VARIABLE POR NIVEL
METODOLOGICO
Marcadores de estrés oxidante
DPPH* Marcador de estrés antioxidante | Prueba colorimétrica en la cual, | Eq mM de No aplica Cuantitativa
que proporciona una evaluacion | el radical DPPH al estar en Trolox
de la CAT de los materiales | disolucién formd un radical con
bioldgicos. una coloracién purpura y al ser
reducido, torné a color amarillo y
se detectd
espectrofométricamente.
ORAC®"™ Marcador de estrés antioxidante | Reaccion  fluorométrica que | EquM de No aplica Cuantitativa
que evalia la CAT de las | mide la capacidad de “barrido” Trolox
muestras bioldgicas. de los radicales peréxidos.
MDA™**7%2 Marcador de  peroxidaciéon | Marcador de  peroxidacion nmol/mL No aplica Cuantitativa

lipidica ocasionado por el paso
de los RL sobre la barrera
antioxidante.

lipidica que refleja un estado
prooxidante y que se midio
quimicamente mediante una
prueba de densidad optica.
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9. RESULTADOS

Se evaluaron a 93 pacientes, 29 de la unidad de HD del INCMNSZ y 64 del CARE. En total,

el 54% (50) de la poblacion fueron hombres y el 46% restante (43) mujeres.

a) Caracteristicas generales de la poblaciéon y de acuerdo a la unidad de
hemodialisis

La poblacién evaluada fue relativamente joven con una mediana de edad de 40 afos; el 54%
de la muestra fueron hombres. La etiologia mas comun de ERCA fue de causa desconocida
(31.2%) seguida de nefropatia diabética (22.6%). Entre las comorbilidades, el 25.8% de la
poblacién tuvo DM y 61.3% hipertension; solamente el 8.3% de la poblacién consumia
alopurinol. En la comparacién por unidad de HD hubo diferencias en la etiologia de la
enfermedad renal; en la unidad del INCMNSZ se incluyeron pacientes con LES (7; 24.1%)
mientras que todos los pacientes con hipoplasia renal fueron de CARE (11; 17.2%). La
prevalencia de hipertension arterial sistémica como comorbilidad fue mayor en CARE (44 vs
13%; p=0.0039) (Cuadro 5).

Cuadro 5. Caracteristicas generales de la muestra total y por centro de dialisis.
Todos Unidad hemodialisis
INCMNSZ CARE-Satélite

n=93

n=29

n=64

Edad (anos) 40 (29 -52) 31 (28 — 47) 40.5(29.3-53.5) | 0.191
Género, hombres n (%) 50 (54) 12 (41.4) 38 (59.4) 0.107
Diagndstico ERCA

Nefropatia diabética n (%) 21 (22.6) 8 (27.6) 13 (20.3) 0.436
Nefropatia hipertensiva n (%) 8 (8.6) 0 8 (12.5) 0.054
Etiologia desconocida n (%) 29 (31.2) 12 (41.4) 17 (26.6) 0.226
Hipoplasia renal n (%) 11 (11.8) 0 11 (17.2) 0.015
Glomerulopatias n (%) 6 (6.5) 2 (6.9) 4 (6.3) 1.00

LES n (%) 7 (7.5) 7 (24.1) - <0.001
Otras n (%) 11 (11.8) 0 11 (17.2) 0.015
Comorbilidades

Diabetes mellitus n (%) 24 (25.8) 9 (31) 15 (23.4) 0.453
Hipertension n (%) 57 (61.3) 13 (44.8) 44 (68.8) 0.039
Consumo alopurinol

Sin (%) | 8 (8.6) | 4 (13.8) | 4 (6.3) | 0.308
Los resultados se presentan en frecuencias (porcentajes) o medianas (RIQ).

*El valor de p es de las diferencias entre la unidad del INCMNSZ vs CARE.

LES: lupus eritematoso sistémico.
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En lo que corresponde a las caracteristicas dialiticas, la mayoria de los pacientes en
ambas unidades asistia a terapia 3 dias a la semana (91.4%); solamente 8 pacientes
(8.6%) asistian 1 o 2 dias. El tiempo en HD de la poblacién fue de 39 meses. El tiempo
promedio general en sesion de HD fue de 215.3 min, mayor en los pacientes del
INCMNSZ (236 vs 206 minutos; p<0.001). La mediana de UF de la muestra fue de
2000 mL; el acceso mas comun en general fue la fistula arteriovenosa y en el
INCMNSZ predominé el brazo derecho como sitio del acceso. Los filtros de bajo flujo
(F18) fueron utilizados unicamente en la unidad del INCMNSZ. La eficacia de la dialisis

fue adecuada segun las mediciones de Kt/V (1.46) y URR (71%); ambas medidas

fueron mayores en el INCMNSZ (1.80 vs 1.35 y 81.5 vs 69%, respectivamente)
(Cuadro 6).

Cuadro 6. Caracteristicas dialiticas de la muestra total y por centro de dialisis.

Todos Unidad hemodialisis

n=93 INCMNSZ CARE
n=29 n=64

Caracteristicas de la hemodialisis

Tiempo sesion (min) 215.3+17.3 236 + 10.1 206 £10.3 <0.001
UF (mL) 2000 (1353 — 2500) | 2000 (100 — 2000) | 2150 (1400 — 2691) | 0.085
Tiempo en HD 39 (21 - 79) 27 (13.5-37.5) | 58.5(24.3—100.5) | < 0.001
(meses)

Sesiones/semana (dias)

3n (%) 85 (91.4) 23(79.3) 63 (98.4) 0.005
2 (%) 7(7.5) 5(17.2) 1(1.6)

1n (%) 1(1.1) 1(3.4) 0

Acceso vascular

FAVI n (%) 57 (61.3) 14 (48.3) 43 (67.2) 0.109
Catéter n (%) 36 (38.7) 15 (51.7) 21 (32.8)

Brazo derecho n (%) 51 (54.8) 23 (79.3) 28 (43.8) 0.002
Filtro

F18 n (%) 8 (8.6) 8 (27.6) 0 <0.001
F80 n (%) 69 (74.2) 7 (24.1) 62 (96.9)

F180 n (%) 16 (17.2) 14 (48.3) 2 (3.1)

Mediciones de eficacia dialitica

KUV 146 (125—1.77) | 1.80 (1.48—-2.03) | 1.35(1.16 —1.55) | < 0.001
URR (%) 71 (65— 79) 81.5 (75.5 - 85) 69 (63 - 74) < 0.001
Los resultados se presentan en frecuencias (porcentajes), medias + DE o medianas (RIQ).

*El valor de p es de las diferencias entre la unidad del INCMNSZ vs CARE.

UF: ultrafiltrado; FAVI: fistula arteriovenosa; F18: filtro 18; F80, Filtro 80; F180: Filtro 180; Kt/V: eficiencia dialitica; URR: tasa de reduccion de urea

49



Caracteristicas del estado nutricional de la muestra.- En general, la poblacién presenté
valores adecuados de creatinina (11.3 mg/dL), albumina (3.8 g/dL), potasio (5.3 mg/dL),
fésforo (5.1 mg/dL) y transferrina (201 mg/dL); esta ultima fue mayor en los pacientes
de CARE (214 vs 177.8 mg/dL). De acuerdo al indice MIS, el 64.5% de la poblacion
tuvo un estado nutricio normal o de desnutricién leve (64.5%); la prevalencia de DPE
por MIS (puntaje 26) y por los criterios de la ISRNM fue similar (35.5% y 28%,
respectivamente). Por centro de dialisis, no se encontraron diferencias en el puntaje de
MIS y en la proporcidn de pacientes con diagnoéstico de DPE ni en la funcionalidad

muscular medida por dinamometria (Cuadro 7.1).

Cuadro 7.1. Caracteristicas nutricionales de muestra total y por centro de didlisis.

Todos Unidad hemodialisis
n=93 INCMNSZ CARE
n=29 n=64

Bioquimicos
Creatinina (mg/dL) 11.3 (9 —-13.8) 10.4 (8.2 - 13.5) 11.9 (9.6 — 14.1) 0.113
Albumina (g/dL) 3.8+0.3 3.73 £+ 04 3.81+ 0.32 0.360
Potasio (mg/dL) 5.3(4.9-5.8) 5.3(4.9-5.9) 5.3 (4.8 -5.8) 0.819
Fosforo (mg/dL) 5.1 (3.9 -6.6) 4.9 (3.5-6.3) 5.2(4.0-6.7) 0.326
Glucosa (mg/dL) 83 (74 —99) 96 (76 — 115.9) 81 (72 -90) 0.025
Hemoglobina (mg/dL) 9.8+23 99 + 2.2 96+23 0.485
Hematocrito (%) 31(26.1 —35.2) | 32.3 (25.7 — 35.3) 30.8 (26.0 — 35.3) 0.788

Transferrina (mg/dL) 201 (161 —-237) | 177.8 (143 —201) | 214 (167.3 — 256.3) | <0.001
Clinicos

MIS puntaje 5(3-6) 54-7) 5(3-6) 0.176
Normal/Desnutriciéon 60 (64.5) 17 (58.6) 43 (67.2) 0.370
leve n (%)

Desnutriciéon 27 (29) 11 (37.9) 16 (25)

moderada n (%)

Desnutricion grave n 6 (6.5) 1(3.4) 5(7.8)

(%)

DPE MIS n (%) 33 (35.5) 12 (41.4) 21 (32.8) 0.486
DPE ISRNM n (%) 26 (28) 10 (34.5) 16 (25) 0.345
Funcionalidad muscular

Dinamometria en 26.2+8.0 245 (17.5-29) 27.5 (21 - 32) 0.165

brazo contrario al

acceso vascular (kg)

Los resultados se presentan en frecuencias (porcentajes), medias + DE o medianas (RIQ).
*El valor de p es de las diferencias entre la unidad del INCMNSZ vs CARE.
MIS: indice desnutricién inflamaciéon; ISRNMM: Sociedad Internacional de Nutricién Renal y Metabolismo.
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En general, el angulo de fase de la muestra (5.6°) fue adecuado y mayor en los

pacientes del INCMNSZ al igual que la reactancia sobre altura (6.6 vs 5.2° y 42.5 vs

32.3 Q/m respectivamente). El diagnostico de caquexia por vectores fue de 35.5%, cifra
mayor en CARE que en el INCMNSZ (46.9 vs 10.3%). En el analisis de la dieta; la

muestra consumié menos calorias de las recomendadas para HD (30 a 35 kcals/kg/d).

El consumo proteico también estuvo por debajo de la recomendacién de 1.2 g/kg/d (1.1

y 1.05 g/kgPA/d y g/kgPl/d, respectivamente). Los sujetos de CARE tuvieron mayor

consumo de kilocalorias totales (1746.3 vs 1533.7) y por kg de peso ideal por dia (28.9

vs 24 kcals) asi como de proteinas por kg de peso ideal (1.2 vs 0.9 g) (Cuadro 7.2).

Cuadro 7.2. Caracteristicas nutricionales de la muestra total y por centro de didlisis (continuacion).
p*

Todos
n=93

Unidad hemodialisis

INCMNSZ
n=29

CARE
n=64

Antropométricos
Peso seco (kg) 61.2(54.2-714)| 60.4(51.3-81.8) | 61.9(54.7-70.9) | 0.977
Estatura (m) 1.6 +0.08 1.61 + 0.10 1.60 + 0.07 0.597
IMC (kg/m?) 245 (21.3-27.8) | 22.8(20.7 — 32) 25 (21.4 - 27.4) 0.858
CB (cm) 28.3+4.3 27.5(25.7-31.1) | 27.4 (25.7-30.6) | 0.677
PCT (mm) 14 (10 - 20) 13 (10 — 18.5) 14 (10 — 20) 0.823
Grasa (%) 28.2(20.3-32.3) | 28.4(22.9-33.1) | 27.2(19.7-31.9) | 0.473
Magra (%) 73.3+8.3 716 (66.9-77.1) | 72.8 (68.0—-80.4) | 0.473
IBE
R/H (Q/m) 353 (308 —406) | 367 (313 —408.5) | 351 (305 —-406.3) | 0.476
Xc/H (Q/m) 37 (27 — 42) 425 +11.7 323 £95 < 0.001
Angulo de fase (°) 56+ 1.4 6.6+ 1.4 52+ 1.1 <0.001
Dx caquexia n (%) 33 (35.5) 3 (10.3) 30 (46.9) <0.001
Dietéticos
Energia (kcals/d) 1746.3 (1367 — 1533.7 (1166.2 — | 1746.3 (1551.3 — | 0.040
2199.4) 2130.5) 2336.1)
Energia 27.5(211-39.2) | 24.2(16.5-39.1) | 29.5(22.9-42.3) | 0.083
(kcals/kgPA/d)
Energia 27.9(222-37.7) | 24(19.9-32.5) |28.9(25.2-38.2) | 0.030
(kcals/kgPl/d)
Proteinas (g/d) 65.3 (51.6 —86.9) | 55.6 (47.9-84.4) | 66.2 (57.1 —88.4) | 0.061
Proteinas (g/kgPA/d) 1.1(0.7-1.5) 0.9 (0.6 — 1.6) 1.1 (0.8 —1.6) 0.201
Proteinas (g/kgPl/d) 1.05 (0.83 — 1.5) 0.9 (0.7 —1.5) 1.2 (0.9-1.5) 0.046
nPNA 0.98 (0.79-1.16) | 0.88 (0.75—-1.1) 1.0 (0.82 - 1.2) 0.077
Fructosa (mg/d) 21.3(14.7-34.7)| 17.9(12-28.4) | 27.8(15.7-40.9) | 0.030

Los resultados se presentan en frecuencias (porcentajes), medias + DE o medianas (RIQ).
*El valor de p es de las diferencias entre la unidad del INCMNSZ vs CARE.

IMC: indice de masa corporal; CB, circunferencia de brazo; PCT, pliegue cutaneo tricipital; R/H, resistencia sobre altura; Xc/H, reactancia
sobre altura; Dx, diagnodstico; kcals/kgPA/d, kilocalorias por kilogramo de peso actual por dia; kcals/kgPl/d, kilocalorias por kilogramo de
peso ideal por dia; nPNA, aparicion de nitrégeno normalizada.
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Los resultados de los marcadores de estrés oxidante de la muestra se muestran en el

Cuadro 8; el valor del marcador antioxidante DPPH fue mayor en el INCMNSZ que en

CARE (1.2452 vs 1.0540 Eq mM de Trolox).

Cuadro 8. Marcadores de estrés oxidante de la poblacion total y por centro de dialisis.
Unidad hemodialisis

DPPH (Eq mM de
Trolox)

Todos

n=93

1.09 (1.01 — 1.2)

INCMNSZ
n=29
1.2452 + 0.1834

CARE
n=64
1.0540 + 0.1067

ORAC (Eq uM de
Trolox)

2412.6 +331.9

2449.9 + 319.2

2395.7 + 338.5

MDA (nmol/mL)

115 (8.5 — 14.9)

12.2 (9.2 - 17.2)

11.2 (8.5 — 14.2)

Los resultados se presentan en medias + DE o medianas (RIQ).
*El valor de p es de las diferencias entre la unidad del INCMNSZ vs CARE.
DPPH: 2,2-difenil-picrilhidrazilo; ORAC, capacidad de absorbancia del radical oxigeno; MDA, malondialdehido.

a) Prevalencia de hiperuricemia en la muestra general

En la muestra de estudio, 67 sujetos presentaron hiperuricemia (72%; 1C 95%: 67 —

77%); de ellos, el 52% (n=35) eran mujeres. De los sujetos con normouricemia, el 69%

(n=18) eran hombres (p=0.062).

b) Prevalencia de desgaste energético proteico (DPE) por MIS 26

Se consideré DPE con un puntaje del indice MIS =6; en general, su prevalencia fue del

35% (IC 95%: 30 — 40%). De los sujetos con DPE, el 51% eran mujeres (p=0.233).
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c) Caracteristicas de la poblaciéon de acuerdo al diagnéstico de hiperuricemia

Los pacientes con diagndstico de hiperuricemia fueron mas jovenes; en ellos la causa
de ERC mas comun fue etiologia desconocida (40.3%) mientras que en los pacientes
con normouricemia lo fue la nefropatia diabética (38.5%). En ambos grupos el consumo

de alopurinol fue poco frecuente (10.4 y 3.8%) (Cuadro 9).

Cuadro 9. Caracteristicas generales de la poblacion de acuerdo al
diagnostico de hiperuricemia.

Hiperuricemia

Si
n=67

Edad (afios) 39.0 (29 —47) 47.0 (31 -61) 0.026
Género, hombres n (%) 32 (47.8) 18 (69.2) 0.062
Diagnéstico ERCA

Nefropatia diabética n (%) 11 (16.4) 10 (38.5) 0.023
Nefropatia hipertensiva n (%) 3 (4.5) 5(19.2) 0.024
Etiologia desconocida n (%) 27 (40.3) 2(7.7) 0.002
Hipoplasia renal n (%) 7 (10.4) 4 (15.4) 0.508
Glomerulopatias n (%) 2 (3) 3 (11.5) 0.005
LES n (%) 6 (9) 1(3.8) 0.402
Otras n (%) 10 (14.9) 1(3.8) 0.173
Comorbilidades

Diabetes mellitus n (%) 16 (23.9) 8 (30.8) 0.496
Hipertension n (%) 39 (58.2) 18 (69.2) 0.355
Consumo alopurinol

Sin (%) | 7 (10.4) | 1(3.8) | 0.308
Los resultados se presentan en frecuencias (porcentajes) o medianas (RIQ).

LES: lupus eritematoso sistémico

Las caracteristicas dialiticas de la poblacion, tales como dias de sesion a la semana,
acceso vascular y tiempo de sesién en HD; tiempo en terapia hemodialitica y tipo de
filtro fueron similares en ambos grupos; el UF fue mayor en el grupo con normouricemia
(2350 vs 2000 mL). En ambos grupos se encontré6 una eficacia dialitica adecuada
(Cuadro 10).
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Cuadro 10. Caracteristicas dialiticas de la poblacién de acuerdo al diagnéstico
de hiperuricemia.

Hiperuricemia

Si

n=67
Tiempo sesion (min) 216.7 £ 17.9 211.7 £ 15.5 0.195
UF (mL) 2000 (1200 — 2300) | 2350 (1950 — 2564) | 0.051
Tiempo en HD (meses) 38 (20 — 72) 47 (24 — 85) 0.300
Sesiones/semana (dias)
3 n (%) 61 (91) 25 (96.2) 0.663
2 n (%) 5 (7.5) 1(3.8)
1n (%) 1(1.5) 0
Acceso vascular
FAVI n (%) 41 (61.2) 16 (61.5) 1.00
Catéter n (%) 26 (38.8) 10 (38.5 )
Brazo derecho n (%) 37 (55.2) 14 (53.8) 1.00
Filtro
F18 n (%) 8 (11.9) 0 0.092
F80 n (%) 46 (68.7) 23 (88.5)
F180 n (%) 13 (19.4) 3 (11.5)
Mediciones de eficacia dialitica
Kt/V 146 (1.25-1.79) | 1.43(1.18 — 1.67) 0.436
URR (%) 72 (66 — 81) 70 (65 — 74) 0.126
Los resultados se presentan en frecuencias (porcentajes), medias + DE o medianas (RIQ)
UF: ultrafiltrado; FAVI: fistula arteriovenosa; F18, filtro 18; F80, filtro 80; F180, filtro 180; Kt/V medicién de eficacia
dialitica; URR, tasa de reduccién de urea

En cuanto a las caracteristicas nutricionales, los pacientes con hiperuricemia tuvieron
mayores concentraciones de creatinina (11.9 vs 10.5 mg/dL; p=0.004), de BUN
predialisis (70 vs 53 mg/dL; p <0.001) y de potasio (5.5 vs 5.0 mg/dL; 0.014). La
mediana del puntaje de MIS fue muy similar en ambos grupos; ligeramente la
proporcion de pacientes con estado nutricio normal o desnutricién leve por MIS fue
mayor en el grupo con hiperuricemia (70.1 vs 65.4%); del mismo modo, la proporcion
de pacientes con DPE fue menor en el grupo con hiperuricemia (25.4 vs 34.6%)

aunque sin diferencias significativas (Cuadro 11.1).
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Cuadro 11.1. Caracteristicas nutricionales de la poblacién de acuerdo al
diagnostico de hiperuricemia.

Hiperuricemia

Si

n=67
Bioquimicos
Creatinina (mg/dL) 11.9 (9.6 — 14.5) 10.5 (8.1 - 11.8) 0.004
Albumina (g/dL) 3.78+04 3.80+0.3 0.771
BUN predialisis (mg/dL) 70 (54 — 90) 53 (41 — 60) <0.001
Potasio (mg/dL) 55+0.7 50+0.9 0.014
Fésforo (mg/dL) 5.1 (4.0 - 6.6) 5.0(3.9-6.4) 0.942
Glucosa (mg/dL) 83 (75.5 - 103) 85 (72 —109) 0.834
Hemoglobina (mg/dL) 99+23 9.3 £ 2.01 0.218
Hematocrito (%) 31.7 (26-35.6) 30.6 (25 — 34) 0.475
Transferrina (mg/dL) 196.7 + 54.1 213.4 +457 0.148
Clinicos
MIS puntaje 5(3-6) 4.5 (3 -6) 0.785
Normal/Desnutriciéon leve 47 (70.1) 17 (65.4) 0.803
n (%)
Desnutricion moderada n 17 (25.4) 7 (26.9)
(%)
Desnutriciéon grave n (%) 3 (4.5) 2(7.7)
DPE MIS n (%) 24 (35.8) 9 (34.6) 0.656
DPE ISRNM n (%) 17 (25.4) 9 (34.6) 0.373
Funcionalidad muscular
Dinamometria en brazo 26.7 £ 8.5 25359 0.366
contrario al acceso
vascular (kg)
Los resultados se presentan en frecuencias (porcentajes), medias + DE o medianas (RIQ).
BUN: nitrégeno ureico; MIS, indice desnutricion inflamacién; DPE, desgaste proteinico energético; ISRNM, Sociedad
Internacional de Nutricion Renal y Metabolismo.

De acuerdo a las propiedades eléctricas del cuerpo, los pacientes con hiperuricemia
tuvieron mayor Xc/H (37.6 vs 30.2; p=0.004) y angulo de fase (5.8 vs 4.9; p=0.005). La
prevalencia de caquexia en los sujetos con normouricemia fue de 53.8% (IC95%= 49 —
59%). En la evaluacion de la dieta, los pacientes con hiperuricemia tuvieron un mayor
consumo proteico medido por nPNA (1.03 vs 0.83; p=0.013); sin embargo, en el
analisis del registro de alimentos de tres dias no se encontraron diferencias
significativas en el consumo energético ni proteico. En las variables antropométricas el
PCT y el porcentaje de grasa fueron ligeramente mayores en el grupo con
hiperuricemia (14 vs 11.5 mm para el primero y 28.3 vs 27.2 para el segundo,

respectivamente; p>0.05) (Cuadro 11.2).
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Cuadro 11.2. Caracteristicas nutricionales de la poblacién de acuerdo al
diagndstico de hiperuricemia (continuacion).

Hiperuricemia

Si

n=67
Antropométricos
Peso seco (kg) 61.5 (53.9-71.6) 62.2 (56.4 — 70.9) 0.784
Estatura (m) 1.59 + 0.09 1.60 + 0.05 0.451
IMC (kg/m?) 24 (21.3 — 28.2) 25 (21.3-27.4) 0.983
CB (cm) 27.4 (25.6 — 31.5) 27.7 (25.7 — 29.6) 0.625
PCT (mm) 14 (11 -18) 11.5(10-17) 0.192
Grasa (%) 28.3 (20.9 — 32.9) 27.2 (20.5 - 31.6) 0.602
Magra (%) 71.7 (67.1-79.2) 72.8 (68.4 —79.5) 0.602
IBE
R/H (Q/m) 360.4 (317.6 —412.2) 323 (300.6 — 380) 0.139
Xc/H (Q/m) 37.6 £10.9 30.2 £+10.4 0.004
Angulo de fase (°) 58+1.4 49+12 0.005
Dx caquexia n (%) 19 (28.4) 14 (53.8) 0.021
Dietéticos
Energia (kcals/d) 1746.3 (1293 — 2389) | 1746.5 (1544 — 2055) | 0.869
Energia (kcals/kgPA/d) 27.4 (20.5 - 43.9) 28.5(22.4 -39.1) 0.777
Energia (kcals/kgPl/d) 27.7 (21.4 — 38.3) 28.3 (24.9 — 33.6) 0.966
Proteinas (g/d) 65.3 (51.6 — 88.9) 64.1 (43.7 — 82.5) 0.340
Proteina origen animal 37.1 (30.8 —54.1) 32.1 (20.3 — 42.8) 0.017
(9/d)
Proteina origen 21.8 (17.4-31.4) 21.8 (19.6 — 28.5) 0.911
vegetal (g/d)
Proteinas (g/kgPA/d) 1.1 (0.7 - 1.6) 1.08 (0.68 — 1.53) 0.436
Proteinas (g/kgPl/d) 1.1(0.9-1.5) 1.0(0.7-1.4) 0.465
nPNA 1.03 (0.85-1.19) 0.83 (0.75-1.01) 0.013
Fructosa (mg/d) 21.3 (14.1 - 33.9) 23.5 (16.1 — 40.8) 0.340
Equivalentes grupos de alimentos
AOA 4.9 (3.8-6.7) 4.3 (2.9 -4.8) 0.030
Lacteos 0(0-04) 0(0-0.23) 0.314
Leguminosas 0.1 (0-0.3) 0.1 (0-0.3) 0.907
Cereales 8.5(7-124) 8.8 (7—-11) 0.426
Frutas 1.3(0.7-1.9) 1.3(0.8-2.2) 0.372
Verduras 2(1.3-34) 2(1.2-24) 0.343
Grasas 52(3.3-74) 5.1(3.4-6.8) 0.854
Azucar 25(1.3-4.1) 2.7 (1.1-5.2) 0.540
Fructosa 0 0 0.117

Los resultados se presentan en frecuencias (porcentajes), medias + DE o medianas (RIQ)
IMC, indice de masa corporal; CB, circunferencia de brazo; PCT, pliegue cutaneo tricipital; R/H, resistencia sobre altura;
Xc/H, reactancia sobre altura; Dx, diagndstico; PA= Peso actual, Pl= Peso ideal; nPNA, aparicion de nitrégeno ureico
normalizada; AOA, alimentos de origen animal.
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La capacidad antioxidante de la poblacion con hiperuricemia medida por el radical
DPPH, fue mayor (1.1385 vs 1.0495 Eq mM de Trolox; p=0.007). Por el contrario, en la
misma poblacién, el marcador de dafio a lipidos (peroxidacion lipidica) MDA, fue menor
(10.6 vs 12.7 nmoles de MDA/mL; p=0.20) (Cuadro 12).

Cuadro 12. Marcadores de estrés oxidante de la poblacion de acuerdo al
diagnostico de hiperuricemia.

Hiperuricemia

Si No
n=67 n=26
DPPH (EgmM de Trolox) 1.1385 + 0.1681 1.0495 + 0.1226 0.007
ORAC (EquM de Trolox) 2441.7 + 313.7 2337.8 £ 370.7 0.213
MDA (nmol/mL) 10.6 £ 3.5 12.7+4.6 0.020

Los resultados se presentan en medias + DE
EgmM de Trolox: equivalentes milimolares de Trolox; EquM de Trolox: equivalentes micromolares de Trolox; nmol/mL
nanomoles por mililitro

d) Analisis por vectores de impedancia

Se calculd el puntaje Z score de la resistencia y reactancia de la poblaciéon segun el
diagndstico de hiperuricemia y se graficd para obtener las elipses de ambas; los
pacientes con normouricemia se encontraron con diagnéstico de caquexia y sobrecarga
de volumen, mientras que la poblacion con hiperuricemia tuvo mejor estado nutricional

e hidrico de acuerdo a los vectores de la impedancia bioeléctrica (Figura 7).
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Figura 6.- Andlisis por vectores de impedancia de la poblacién con hiperuricemia (elipse negra) y
normouricemia (elipse azul).

e) Calculo de riesgos

De las variables que resultaron significativas en el analisis bivariado de la poblacién por
diagndstico de hiperuricemia, se calcularon los riesgos de los pacientes con
normouricemia para presentar variables que indican de un estado nutricional deficiente.
Los pacientes con normouricemia tienen un riesgo 1.79 veces mayor de tener
reactancia menor a 35, 2.78 veces mayor de tener nPNA menor a 1.0, 1.95 veces
mayor de tener caquexia, 1.97 veces mayor de tener concentraciones séricas de
potasio menor a 5.0 mg/dL y 2.38 veces mas de tener angulo de fase <5.5° en

comparacién con los pacientes con hiperuricemia (Cuadro 13).
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Cuadro 13.- Calculo de riesgos de la poblacién con normouricemia

de presentar variables que indiquen un estado nutricional deficiente.

OR p ldeC 95%
Xc/H <35 2.79 0.028 1.1-7.071
nPNA <1.0 3.78 0.007 1.4 —10.208
Caquexia (si) 2.95 0.021 1.156 — 7.518
Cr <10 mg/dL 2.33 0.074 0.910 — 5.982
K <5 mg/dL 2.97 0.023 1.136 —7.772
AF <5.5° 3.38 0.012 1.309 — 8.749
DPE (MIS) 0.95 0.913 0.367 —2.452
Albumina =3.5 g/dL 1.20 0.363 0.815-2.197
Xc/H: reactancia sobre altura; nPNA: aparicion normalizada de nitrégeno ureico; cr: creatinina; K:
potasio; AF: angulo de fase; DPE: desgaste proteico energético; MIS: indice desnutricion inflamacion;
mg/dL: miligramos sobre decilitro.

f) Regresion logistica

Para valorar asociacion del acido urico con los marcadores del estado de nutricion; se
realizaron diversos modelos de regresién logistica con el método introducir de un solo
paso considerando estadisticamente al acido urico primero como variable dependiente
y después como variable independiente. En las tablas siguientes se describen los
modelos que presentaron un valor mayor de R? de Nagelkerke y mayor significancia

estadistica.

Variable dependiente estadisticamente: Acido urico

En la poblacion de estudio, la hiperuricemia puede explicarse por el BUN predialisis y
por los gramos de proteina por kilogramo de peso actual consumidos al dia (a mayor
acido urico, mayor concentraciones de BUN predialisis y menor consumo de proteina);
sin embargo, hubo una tendencia a consumir mas proteina de origen animal y tener
mayores concentraciones de acido urico. R?= 0.630; el modelo clasifica al 81.7% de la

poblacién estudiada (Cuadro 14).
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Cuadro 14.- Regresion logistica de la asociacién entre marcadores del estado de

nutricion para hiperuricemia.

Exp (B) B p IC 95%
Inf Sup

BUN_Pre 1.079 0.076 0.009 1.019 1.142
(mg/dL)
K (mg/dL) 2.458 0.899 0.082 0.891 6.783
MDA 1.176 0.162 0.101 0.969 1.426
(nmol/mL)
Proteina 0.059 -2.836 0.039 0.004 0.869
(g/kgPA/d)
Proteina 1.068 0.066 0.052 0.99 1.142
origen
animal
(9/d)

Ajustado por: sexo, diagndstico de ERCA por nefropatia diabética y por nefropatia hipertensiva, Kt/V y URR.
BUN Pre: Nitrégeno ureico sanguineo predialisis; K: Potasio; MDA: Malondialdehido; g/kgPA/d: gramos por kilogramo de peso
actual por dia; g/d: gramos por dia.

Variable dependiente estadisticamente: Marcadores del estado de nutricion.

Se eligieron algunas variables del estado de nutricion (diagnéstico de caquexia por
vectores de impedancia, DPE por MIS, DPE por los criterios de la ISRNM y albumina
mayor de 3.5 g/dL para determinar los modelos que mejor explican cada una de estas

variables incluyendo al acido urico como variable independiente.

El diagndstico de caquexia puede explicarse por el valor del angulo de fase (a menor
angulo de fase, mayor caquexia) y una tendencia a explicarse por el marcador ORAC.
En este modelo ajustado por género, el acido urico no resulté significativo para explicar
el diagnéstico de caquexia; sin embargo, el valor de R?fue igual a 0.699, clasificando al
88.2% de la poblacién.

El diagndstico de caquexia puede explicarse por el valor del angulo de fase (a mayor
caquexia, menor angulo de fase) y una tendencia a explicarse por el marcador ORAC
(no significativo por intervalo de confianza. En este modelo ajustado por género, el
acido urico no resulté significativo para explicar el diagndéstico de caquexia; sin
embargo, por el valor de R? (0.699) se explica el 69.9% de los pacientes con

diagndstico de caquexia, clasificando al 88.2% de la poblacion (Cuadro 15).
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Cuadro 15.- Regresion logistica de la asociacion entre acido urico y algunos

marcadores del estado de nutricion para diagnostico de caquexia.

Exp (B) B p IC 95%
Inf Sup
Hiperuricemia 0.770 -0.262 .748 0.156 3.796
Angulo de fase (°) 0.098 -2.320 <.001 0.035 0.273
ORAC (Eq upM de 1.002 .002 0.043 1.000 1.005
Trolox)

Modelo ajustado por género.
ORAC: capacidad de absorbancia de los radicales de oxigeno.

Para diagnéstico de DPE por MIS

Las variables que resultaron asociadas con el diagnostico de desgaste por el indice
MIS, fueron la albumina, el nPNA y el BUN predialisis; el modelo presentdé una
tendencia para el marcador de capacidad antioxidante DPPH y el marcador de
peroxidacién lipidica MDA. El AU, al igual para el diagnéstico de caquexia resulté ser
dependiente; sin embargo, al agregarlo al modelo (ajustado por edad y diagndstico de
ERCA por nefropatia diabética) el valor de R? fue de 0.486 y clasifica al 80.6% de los

sujetos de estudio (Cuadro 16).

Cuadro 16.- Regresion logistica de la asociacion entre acido urico y algunos

marcadores del estado de nutricion para diagnéstico de DPE por MIS.

Exp (B) B p IC 95%

Inf Sup
Hiperuricemia 0.688 -0.374 0.622 156 3.045
Albumina .010 -4.596 <.001 .001 0.110
nPNA 45.104 3.809 .005 3.206 634.6
BUN_Pre .965 -.036 .018 937 .994
DPPH (Eq mmol de Trolox) .020 -3.907 .092 .000 1.903
MDA (nmol/mL) 1.149 0.139 .063 0.993 1.1330

Modelo ajustado por edad y por diagndstico de ERCA por nefropatia diabética.
DPPH: 2,2-difenil picrilhidrazil0. MDA: malondialdehido.

Para diagnéstico de DPE por ISRNM

Las variables que resultaron asociadas con el diagnéstico de desgaste por los criterios
de la ISRNM, fueron el porcentaje de grasa y la creatinina. El acido urico, al igual que
para los criterios del indice MIS, no presento significancia estadistica; sin embargo, al
agregarlo al modelo (ajustado por edad, Kt/V, URR vy ultrafiltrado) el valor de R? fue de
0.399 y clasifica al 83.9% de la poblacion (Cuadro 17).
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Cuadro 17.- Regresion logistica de la asociacion entre acido urico y algunos

marcadores del estado de nutricion para diagnostico de DPE por los criterios de la

ISRNM.
Exp (B) B p IC 95%
Inf Sup
Hiperuricemia 1.087 0.083 0.906 0.274 4.302
Porcentaje de grasa 0.933 -0.069 .031 0.877 0.994
Creatinina 0.679 -0.387 .004 0.523 0.882

Modelo ajustado por edad, Kt/V, URR vy ultrafiltrado.

Para albumina 2 3.5 g/dL

Las variables que resultaron asociadas con una albumina mayor a 3.5 g/dL, fueron las

kilocalorias totales consumidas al dia y por kilogramo de peso ideal, asi como las

proteinas totales y por kg de peso ideal. ElI AU, resulté ser estadisticamente signficativo

(a mayor acido urico, mayor albumina; p<.001). En el modelo ajustado por género y por
URR el valor de R? fue de 0.541 y clasifica al 90.3% de la poblacién (Cuadro 18).

Cuadro 18.- Regresion logistica de la asociacion entre acido urico y algunos

marcadores del estado de nutricion para albumina = 3.5 g/dL.

Exp (B) B p IC 95%
Inf Sup
Hiperuricemia 11.792 2.467 .032 1.241 112.099
Diagnéstico caquexia 6.892 1.930 .096 711 66.773
Kcals/dia 1.045 .044 .001 1.017 1.074
Kcals/kgPlI/d .084 -2.476 .001 .018 .385
Proteinas (g/d) .258 -1.355 .001 115 .580
Proteinas (g/kgPl/d 34.14 74.4 .001 17.7 59.04
Dinamometria (kg) 1.275 243 .020 1.040 1.564

Modelo ajustado por género y URR.
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10. DISCUSION

Hasta donde hemos podido encontrar, este es el primer estudio que busca
explorar la asociacion entre el AU con el estado de nutricion y con marcadores de
estrés oxidante en 93 pacientes con ERCA en 2 unidades de HD. El 54% de la
poblacién fue del género masculino (54%) con una mediana de edad de 40 (29-52)
afos, poblacion relativamente joven considerando que la edad informada en pacientes
en HD va desde los 51£15, 59.5+14, 60+15 hasta 60.6£13 por Abbas et al,76 Lee et
al,?’ Hsu HS et al,*® y Latif et al® respectivamente. En cuanto a la etiologia de la ERCA,
destaca que la principal fue la etiologia desconocida, contrario a lo descrito en estudios
como los de Abbas™ y Hsu®® en donde las causas principales fueron la nefropatia
diabética y la hipertensién arterial. La prevalencia de hiperuricemia fue del 72%
distribuida de manera similar entre hombres y mujeres (48 y 52%, respectivamente). El
DPE (puntaje MIS =6) estuvo presente en el 35% de la poblacién, porcentaje bajo en
comparacion con otras prevalencias encontradas en pacientes en HD a nivel mundial,
que van desde el 50%’’ diagnosticado por MIS hasta un 52.5%'® y 70%"°
diagnosticado por los criterios de la ISRNM.

De manera general, destaca que la poblacion se dializaba mayoritariamente 3
dias a la semana (91%), con un tiempo promedio de 215.3 minutos por sesién y un UF
de 2000 mL; el acceso vascular principal fue la FAVI y el tiempo promedio en HD fue
de 39 meses; la eficacia de la dialisis medida por Kt/V y por URR, 1.46 y 71%,
respectivamente, fue adecuada. En términos nutricionales, se trata de una poblacion
con adecuado estado nutricional por los resultados obtenidos en las mediciones
realizadas ya que es un grupo de pacientes atendido por nefrélogos y por nutridlogos
especializados en el area renal.

Uno de los hallazgos principales de este estudio fue que encontré diferencias
clinicas y estadisticamente significativas entre hiperuricemia versus normouricemia
(diagnosticada por género) en las variables del estado nutricio. Si bien en los modelos
de regresion logistica del analisis multivariado construidos para demostrar la asociacion
entre AU y marcadores del estado de nutricién, el AU no mostré independencia para
diagnéstico de DPE por MIS (R? 0.486), ni por los criterios de la ISRNM (R? 0.399) ni



para diagnostico de caquexia, si se demostré que el AU se asocia con la presencia de
albumina >3.5 g/dL (R? 0.541) clasificando adecuadamente al 90.3% de los sujetos de
estudio. Esto era de esperarse ya que el estado nutricio, no solamente en los pacientes
en dialisis, es un constructo conformado por distintas variables.

Los pacientes con hiperuricemia fueron mas jovenes (39 vs 47 afos), el
diagndstico de ERCA principal fue la etiologia desconocida mientras que en el grupo
con normouricemia lo fue la nefropatia diabética. A pesar de que el tiempo en terapia
HD fue menor en los pacientes con hiperuricemia (p>0.05) de este grupo, aquellos que
tienen mayor tiempo en terapia hemodialitica también pueden verse beneficiados por
un adecuado estado nutricional ya que de igual modo se encuentran en riesgo de DPE
por la pérdida de nutrientes en el dializado, pérdidas sanguineas, inflamacion y
enfermedades asociadas.”

Las caracteristicas dialiticas de la muestra fueron similares pero los pacientes
con hiperuricemia tuvieron mayor creatinina; mayor BUN predialisis y mayor potasio . El
riesgo de los pacientes con normouricemia de tener potasio menor a 5 mg/dL fue de
1.97 veces mas que los pacientes con hiperuricemia.

En las variables bioquimicas del estado nutricio, tuvieron mas concentraciones
de creatinina y potasio. En el estudio de Beberashvili et al'® la creatinina fue mayor en
el tercer tercil que en el primero (8.43+2.2 vs 6.51 + 2 mg/dL); los mismos autores
encontraron que la albumina también fue mayor en el ultimo tercil (3.9+0.3 vs 3.7+0.4;
p<0.001) aunque en nuestro estudio no hubo diferencias significativas.

Clinica pero no estadisticamente las concentraciones de fésforo, albumina,
hemoglobina y transferrina fueron muy similares; al igual que en los parametros
antropométricos medidos (IMC, circunferencia de brazo, pliegue cutaneo tricipital y
porcentaje de grasa). Muchas de estas variables se incluyen en el indice desnutricion
inflamacion (MIS) por lo que pudiera ser el motivo de no haber detectado diferencias en
el puntaje final (5 vs 4.5, en el grupo con hiper y normouricemia respectivamente) ni en
el diagnostico de DPE entre los pacientes (35.8 vs 34.6%). La prevalencia de DPE por
el indice MIS fue similar en ambos grupos de pacientes. Sin embargo, en la cohorte de
Bae'® de pacientes en didlisis, la EGS fue un predictor independiente de mortalidad; el

grupo con las concentraciones mas bajas de AU (<5.5 mg/dL) se asocié con mayor
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mortalidad y la asociaciéon fue mas fuerte en el grupo de bien nutridos, con mayor IMC,
y mayor concentracion de albumina que cada contraparte. En el estudio de
Beberashvili'® la media del puntaje del MIS fue menor en el grupo con AU >6.2 mg/dL
(5.06+3.1 mg/dL) que en el grupo con AU <5.4 (7.44+3.5 mg/dL); p<0.001.A pesar de
que en los modelos de regresién logistica para algunos marcadores del estado de
nutricion, la hiperuricemia resultd no ser significativa. El incluirlo en el modelo no
disminuye el valor de la R? ni el porcentaje de clasificacion de pacientes en quienes se
explica determinada variable del estado nutricional. Asi, aunque para el diagnéstico de
DPE por MIS, la hiperuricemia no fue significativa, el incluirla en el modelo explica el
48.6% del DPE y clasifica al 80.6% de la poblacion.

Hasheminejad et al® en 83 pacientes en HD encontraron que una baja fuerza
muscular medida con dinamometria de mano se asocié con DPE y lo consideran como
un marcador nutricional asociado con pérdida de masa muscular; Beberashvili et afl'®
encontraron una correlacion (r=0.26; p<0.001) entre dinamometria de mano reportada
como el promedio de la fuerza de ambos brazos y acido urico; en este estudio, la
fuerza de prension fue muy similar en ambos grupos de pacientes (26.7 vs 25.3 kg) lo
que podria relacionarse con la prevalencia similar de DPE en la poblacion.

El analisis de composicion corporal por IBE por el contrario; mostrd diferencias
en las propiedades dieléctricas del cuerpo donde los pacientes con hiperuricemia
tuvieron mejores resultados en las mediciones de resistencia y reactancia ajustadas por
estatura del paciente en comparacién con los pacientes con normouricemia (360.4 vs
323 Q/m para la primera y 37.6 vs 30.2 Q/m para la segunda). El riesgo de los
pacientes con normouricemia de tener reactancia sobre altura menor a 35 Q/m fue de
1.8 veces (IC 95% 1.1 -7.07) mas que los pacientes con hiperuricemia. Son pocos los
estudios que analizan mediciones de IBE en HD y su relacion con el AU; estos los
limitan a mediciones de agua corporal total, agua extracelular, masa grasa y masa libre
de grasa."” Uno de los indicadores de la IBE de mayor valor prondstico en los pacientes
con HD es el angulo de fase, donde se ha demostrado una relacion inversa entre este y
la mortalidad (a mayor angulo de fase, menor riesgo de mortalidad); Beberashvili et a/*°
en una cohorte de 91 pacientes en hemodialisis informaron que por cada incremento de

1 grado en el angulo de fase, los HR de mortalidad ajustados fueron de 0.61 (IC 95%
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de 0.53 — 0.71). En este estudio, la medicion del AF en los pacientes con hiperuricemia
fue mayor que en aquellos con normouricemia (5.8 vs 4.9°). A la par de esto, la
caquexia, la forma de desnutricion mas grave en los pacientes en didlisis, fue menor en
los primeros (28.4 vs 53.8%). El riesgo de los pacientes con normouricemia de tener
angulo de fase menor a 5.5° fue de 2.28 veces mas que los pacientes con
hiperuricemia (IC 95% 1.31 — 8.75); para términos de caquexia diagnosticada por
vectores de impedancia, el riesgo correspondiente fue de 1.9 veces mas que los (IC
95% 1.16 — 7.52). En el grafico de los vectores de impedancia; es muy notorio que la
elipse de los pacientes con normouricemia los diagnostica con caquexia y con
sobrecarga de volumen mientras que los pacientes con hiperuricemia tuvieron mejor
estado nutricio e hidrico. No existe en la literatura una comparacion de este tipo donde
se utilizan los vectores de impedancia como variables del estado de nutricion e
hidratacion y su asociacion con las concentraciones de acido urico.

Ademas de los cambios inducidos por la ERC en el metabolismo del AU, las
intervenciones dietéticas y farmacoldgicas asi como la naturaleza y la extension de los
tratamientos dialiticos modifican en gran medida las concentraciones de AU en
poblacion con ERCA."

En la evaluacion dietética, en términos de kilocalorias consumidas al dia, el
consumo diario fue igual en ambos grupos tanto en las kilocalorias/ kg de peso actual
como ideal. En cuanto a las proteinas y contrario a lo esperado por las restricciones
dietéticas en el consumo de purinas que tienen los pacientes con hiperuricemia, ellos
tuvieron mayor consumo proteico medido por gramos de proteinas/kg peso ideal(1.1 vs
1.0 g) y de proteinas de origen animal (37.1 vs 32.1 g) asi como de raciones
equivalentes de origen animal (4.9 vs 4.3). Ha sido ampliamente reportado en la

literatura®'’

que el consumo caldrico y proteico de los pacientes esta por debajo de las
recomendaciones de las guias KDIGO para didlisis (30 a 35 kcals/kg/d y 1.2 g/d de
energia y proteina respectivamente); la media del consumo caldrico se ha reportado
desde 23.9 + 7.01" hasta 24.8+7.5 kcals/d® y las proteinas desde 0.98+0.30 hasta
1.1+0.4 g/d; Luis et aP reportan que sélo un 11% de los pacientes en HD cumple lo
requerido en calorias y 41% en gramos de proteinas Asimismo, un indicador mas

especifico del consumo proteico, el nPNA fue mayor en los pacientes con hiperuricemia
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(1.03 vs 0.83). Previamente Beberashvili'® encontré datos similares: 1.10+0.27 vs
1.00+0.20 en el tercer y primer tercil de su poblacién de estudio, respectivamente. El
riesgo de los pacientes con normouricemia de tener un nPNA por debajo de 1.0 fue de
2.8 veces mayor (IC al 95% de 1.156 a 7.518) que los pacientes con hiperuricemia.
Contrario a la poblacion general, el AUS bajo pero no el alto estd asociado con mayor
mortalidad por todas las causas en pacientes en HD, especialmente con una ingesta
proteica baja; las caracteristicas nutricionales del AU justifican estudios adicionales.
Los datos en conflicto respecto al papel del AU y su relacion con eventos CV y de
mortalidad entre pacientes con ERCA, podria atribuirse a la modalidad de tratamiento y
la ingesta proteica. De hecho, las dietas ricas en proteina tienen a contener grandes
cantidades de purinas y mayores concentraciones de AU podrian representar mejor
estado nutricional en poblacion en ERCA.?° La dieta de los pacientes en HD es muy
baja en frutas, verduras, leguminosas y lacteos (alimentos ricos en antioxidantes como
los dos primeros y en proteinas los ultimos); esto fue igual para ambos grupos de
pacientes. La fructosa, una variable que se ha implicado en el aumento de las
concentraciones de acido urico, no se comportdé de manera distinta entre los grupos;
probablemente porque los pacientes tienden a sub reportar el consumo de azucar y
alimentos ricos en fructosa en el registro de alimentos.

Otro hallazgo principal de este estudio es que incluyé mediciones antioxidantes y
oxidantes predidlisis, resultando que los pacientes con hiperuricemia tuvieron mejor
capacidad antioxidante medida por DPPH y menor capacidad oxidante por MDA. El AU
es un poderoso removedor de radicales libres de oxigeno y actua como uno de los
antioxidantes mas importantes en los fluidos bioldgicos humanos.'"®! En pacientes en
dialisis, se ha encontrado que la capacidad antioxidante total estuvo correlacionada con
las concentraciones de AU debido principalmente a mayores concentraciones de AU.

Ademas, es posible que una baja concentracion de AU resulte en una
capacidad antioxidante total en pacientes en dialisis, a pesar de que se necesitan mas

investigaciones para clarificar estos mecanismos precisos.'®%

En términos epidemioldgicos, se ha descrito un fendmeno de epidemiologia

inversa en pacientes en HD en estudios de cohorte para mortalidad y morbilidad en
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donde contrario a otras poblaciones®, el AU a concentraciones elevadas, resulta ser un
factor protector; estos estudios?'*®*® han medido de manera aislada algunas variables
del estado nutricional y concluyen que el AU elevado es un indicador de mejor estado
nutricio evidenciado por la asociacion positiva entre este y dichas variables; ademas de
que consideran a las concentraciones bajas de AU como la consecuencia de una pobre
ingesta proteica y la presencia de desnutricion; en el estudio de Hsu®® la correlacion del
AU con el BUN predialisis (indicador de la ingesta proteica) fue positiva (r= 0.518; p
<0.001); en este presente estudio el valor correspondiente fue de r=0.479; p<0.001;
ademas, se ha atribuido a este fendbmeno de epidemiologia inversa una mejor
capacidad antioxidante in vivo e in vitro del AU ya que este contribuye al 60% de la
eliminacién de los radicales libres en el suero sanguineo. Por los resultados obtenidos
en este estudio podria pensarse que existe esta misma asociacion. Sin embargo, para
poder definir un fendmeno de epidemiologia inversa del AU en HD como en otros
marcadores como el colesterol, la creatinina y el IMC, hace falta evidencia que lo

sustente en mayor medida.

Fortalezas del estudio

Una fortaleza del estudio es que este utilizd muchos indicadores diversos del
estado nutricional como ningun estudio previo lo habia hecho por lo que se pudo
cumplir el objetivo principal de asociar el estado nutricional con las concentraciones de
acido urico sérico.

Ademas es el primer acercamiento para determinar si la concentracion del AU
contribuye al estrés oxidante en pacientes en HD mediante mediciones cegadas de dos
marcadores de capacidad antioxidante (DPPH y ORAC) y un marcador de peroxidacion
lipidica (MDA) aportando informacién muy valiosa y mostrando tendencias estadisticas
(ORAC) en el andlisis multivariado asociandolo con el diagnéstico de desgaste y
caquexia, y probablemente podria reflejar un adecuado estado nutricional en pacientes
con ERCA en HD.
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Limitaciones del estudio

La naturaleza transversal del estudio no permite determinar causalidad y los
resultados no se pueden extrapolar a otra poblacion ya que se trata de pacientes con
seguimiento nutricio previo (la mayoria); en quienes, sin embargo, se siguen realizando
restricciones dietéticas en las purinas. Se debe considerar también que actualmente
por norma oficial, no se requiere nutriblogos en las unidades de HD en Meéxico.
Ademas, se utilizd6 solamente una medicién del AU en un determinado momento y no
se considerd su cambio en el tiempo. No se obtuvo la informacién acerca de todos los
medicamentos que pudieron haber cambiado las concentraciones de AU. Sin embargo,
dada la naturaleza transversal de este estudio, las concentraciones de AU
probablemente no resultaron afectadas. No se pudieron considerar otros parametros
antioxidantes ni oxidantes que pudieran proporcionar una de las asociaciones entre
acido urico y estrés oxidante ya que MDA es solamente marcador de peroxidacion
lipidica y no considera dafno a proteinas ni a ADN. Entre las pruebas de laboratorio
usuales, la bilirrubina total y la gammaglutamiltransferasa (GGT) se han considerado
marcadores de estrés oxidante. Sin embargo, estos marcadores no se miden de
manera rutinaria en los pacientes. Se necesita mayor investigacion que demuestre el

efecto antioxidante preciso del AU.
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11. CONCLUSIONES

Este estudio evalué a pacientes con ERC en 2 unidades de HD, hombres y
mujeres, de 18 a 65 anos de edad (con al menos tres meses en HD, sin comorbilidades
que afectaran las concentraciones de acido urico, sin implantes metalicos o
amputaciones que impidieran las mediciones corporales y sin historia de consumo de
alcohol) con el propésito de buscar asociacion entre las concentraciones de AU y
marcadores del estado de nutricion bioquimicos, de composicion corporal,
dinamometria de mano, impedancia bioeléctrica, dieta e indice desnutricion-

inflamacion.

A pesar de que el numero de sujetos evaluados (n=93) fue menor al numero de
sujetos requeridos (n=108) y de que la OR entre AU y albumina 3.5 g/dL fue menor a
3.0 como se plante6é en la hipétesis; se encontré asociacién entre hiperuricemia y
albumina mayor a 3.5 g/dL en uno de los modelos de regresion logistica (R* 0.541;
p<0.001). Ademas, otros marcadores nutricionales que resultaron asociados con el AU

fueron el BUN predialisis, los gramos de proteina por kilogramos de peso ideal.

Se encontré una prevalencia de hiperuricemia de 72% y de 35% de DPE fue de
por el indice MIS. Los pacientes con hiperuricemia tuvieron mayor creatinina, mayor
potasio, mayor BUN predialisis en los parametros bioquimicos; en los parametros de
composicion corporal por IBE, tuvieron mejor reactancia sobre altura, mejor angulo de
fase y menor diagndstico de caquexia; mejor consumo proteico medido por nPNA y por
proteinas por kg de peso ideal por dia y mayor consumo de proteinas de origen animal.
Ademas tuvieron mejor capacidad antioxidante medida por DPPH y mejor peroxidacion
lipidica por MDA.

Implicaciones o propuestas.- La prevalencia de DPE y de caquexia encontradas,
justifican el realizar estudios como este que busquen evaluar el estado nutricional de
los pacientes en HD para realizar recomendaciones nutricionales especificas que lleven

a la mejora de los distintos marcadores que integran el estado de nutricion.
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. Lo anterior nos lleva a sugerir que los pacientes en HD con hiperuricemia
podrian beneficiarse de una dieta no restrictiva en el consumo de purinas ya que ello
equivale a mejor consumo proteico y a su vez mejores valores en otras variables del
estado de nutricion. Proponernos evaluar de manera especifica parametros
nutricionales que aportan informacién muy importante en la practica clinica y en el area
de investigacion, proporcionan mayor sustento a nuestras conclusiones.

Si bien no se pudo determinar una asociacion directa entre marcadores de estrés
oxidante y ciertas variables nutricionales, es muy notorio que en los resultados de las
mediciones de estrés oxidante se encontré mejor capacidad antioxidante por DPPH y

menor oxidacion por el indicador de peroxidacion lipidica MDA.

Aplicaciones futuras

El presente estudio no pretendié determinar hasta que punto de corte o rango de
concentraciones la hiperuricemia refleja un adecuado estado nutricional, lo que deja
abierta una nueva linea de investigacion para generar un conocimiento mayor con el
objetivo de realizar recomendaciones nutricionales especificas en los pacientes en HD.
Se puede aumentar el tamafno de muestra para incrementar el poder estadistico en la
estimacion de la asociacion y se puede establecer un punto de corte para ambos
géneros que permita proporcionar conclusiones mas sélidas y fundamentadas en

términos nutricionales.
El conocimiento generado con este estudio y los futuros puede dirigirse no

solamente a los nutridlogos que tienen a su cuidado pacientes en HD sino a todo el

personal de cuidado de la salud que labora en ellas.
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Anexo 2.- Hoja de recoleccion de datos

SALVADOR ZUBIRAN

PROTOCOLO DE INVESTIGACION
“Asociacioén entre las concentraciones de acido urico y el estado de nutriciéon en pacientes con enfermedad

renal cronica en hemodialisis”

Objetivo: Describir la asociacidon que existe entre las concentraciones de acido Urico sérico y el estado de
nutricion en pacientes con enfermedad renal crénica de 18 a 60 afios en hemodialisis.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Unidad de Hemodialisis, Unidad del Paciente Ambulatorio

Identificacion del paciente

Nombre: |

Apellido Paterno

Fecha: |

Estado Civil:

Escolaridad:

1.Soltero (a)

2.Casado (a)

3.Divorciado (a)

4.Viudo (a)

Apellido Materno

Género I:I:l Tiempo en HD:

H M

Nombre(s)

]

mes(es)

Ocupacion: |

1.No estudié 6 Primaria trunca

2.Primaria

3.Secundaria

4 .Bachillerato 6 Nivel Técnico

5.Licenciatura trunca

6.Licenciatura completa

7.Posgrado

Kt/V: |

URR: |

Indicadores Antropométricos

Diagnostico:

Indicadores de Composicion Corporal por Bioimpedancia

Fecha: Fecha:

Indicador Valor | Indicador Valor Indicador Valor Indicador Valor

Peso C No. BIE Angulo de
fase

Talla M Imp 5 R/H

IMC Densidad corporal Imp 50 Xc/H

PCT % masa grasa Imp 100 Peso

PCB %masa magra Imp 200 Dx Caquexia

PCSe Anchura de codo Resistencia

PCSi Complexion Reactancia

CMB

Indicadores Bioquimicos
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Fecha:
Indicador Valor Indicador Valor
Hb P
Hto Cl
CTFH Proteinas totales
Glucosa AlbUumina
BUN Pre TGC
BUN Post CT
Cr HDL
Na LDL
K Acido urico
Ca
Indicadores de estrés oxidante
Fecha: Fecha:
Indicador Valor Indicador Valor
Antioxidante Antioxidante
DPPH DPPH
ORAC ORAC
Oxidante Oxidante
MDA | MDA
Indicadores Clinicos (MIS)
Fecha 1 3 4 5 6 7 8 9 10 Total Dx Dx DICO
Indicadores Dietéticos Dinamometria de manos
Fecha Fecha
Energia (Kcals) D1 D2 D3 Prom | # Medicion Mano Prom
(con didlisis) (no didlisis) (fin sem)
Proteinas (%) Der Izq
Proteinas (g) 1
Lipidos (%) 2
Lipidos (g) 3
H de C (%)
H de C (g)
Azlcar (g)
Fructosa (mg)
Fibra (g)
Colesterol (mg)
Liquidos (ml)

Complemento (si, no)

Complemento (tipo y
cantidad)

nPNA

Anexo 3.- indice Desnutriciéon — Inflamacién (MIS)
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Evalnacion de Desnuiricion Inflamacion

{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 mis 1kg pero pérdida
seco o pérdida <0.5Kg 0.5-1.0Kpg <5% =5%
2. Ingesta dietética:
Q 1 2 3
Buen apetito o sin Dieta sub optima Ingesta moderada Dheta liquidos hipocaloricos
cambios en la ingesta dieta solida dieta de liquidos completa
3. Simtomas pastrointestinales:
0 1 2 3
Mo hay sinfomas Pocos sintomas, poco Vomito ocasional y Diarrea o vomito. Ancrexia
buen apetito apetito y nanseas sintomas GI ocasionales grave.
ocasionalmente
4. Capacidad foncional
a 1 2 3
Buena capeidad Dificultad ocasional | Dificultad con actividades | Paciente en cama, o silla de
funcional El paciente para deambular. Se independientes. { Ir al muedas. Con poca o sin AF.
se siente bien siente cansado bafio)
frecuentemente.
5. Comorbilidad sesiin el tiemnpo en dialisis. *
0 1 2 3
Menos de 1 aficen Dializado de 1a 4 Dializado por mas de 4 Coalquier comorbilidad
dializis. Sin afics. Baja afios. moderada severa o miltiples
comorbilidades comorbilidad comorbilidad comerbilidades que tenga.
(B) Examen fisico
0. Perdida de los depositos de grasa ; debajo del ojo, biceps, triceps.
a 1 2 3
Normal (s/cambios) Leve Moderado Grave
7. Sipnos de pérdida de masa magra; clavivula, escapula, hombros, coadriceps.
L 1 2 3
Nomal (s"Cambics) Lewve Moderado Grave
(C) Indice de Masa corporal % IMC (Eg/m’)
0 1 2 3
>20kg/m’ 18 — 19 9K g/m’ 16 — 17 9Kg/m’ <16 Eg/m’
(D) parametros bioguimicos: 9. Albumina
a 1 2 3
=4.0g/dl 35-39z/d 30-34gd =3.0g/dl
(E} Capacidad total de fijacion de Hierro {CTFH) o Transferrina
0 1 2 3
CTFH >250mg/dl o CTFH 200-24%mg/dl o | CTFH 150 - 199mg/dl o CTFH <150mg/dl o
Transferrina =200 Tranfernina 170 — 200 Tranfermna 140 —170 Tranfernina <140 mg/dlL
mg/dL
Puntaje total: (0-30Pts)
Normal =<3 Leve=3-5 Moderado— 63 Grave =>§

*Mayor comdiciones de comorbilidad: falla cardiaca congestiva clase Il o IV, SIDA, Enfermedad
ceronaria arterial, Enfermedad pulmoenar cronica obstructiva cronica moderada o grave, secuelas
neurclégicas graves, neoplasias 0 _estar en quimioterapia ¢ haberla dejado hace poco.
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