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Resumen
La deficiencia de vitamina D en su forma de 25 hidroxivitamina D (25(0H)D) es un

problema frecuente en pacientes con enfermedad renal créonica (ERC). Se ha
reportado que solo el 29% de los pacientes con ERC moderada tienen concentraciones
séricas suficientes (>30 ng/mL) de 25(OH)D y en ERC grave solo un 17%. Por otro
lado, la prevalencia de desnutricién se reconoce hasta en el 54% de poblacién en pre-
dialisis, incrementandose a 81% en pacientes con dialisis peritoneal (DP) y 83% en
pacientes con hemodidlisis (HD). Se ha demostrado que la pérdida de la reserva
muscular y la insuficiencia de 25(0OH)D tienen una relacién directamente proporcional
con la disminuciéon de la tasa de filtrado glomerular (TFG) e inversamente
proporcional con marcadores inflamatorios lo que en conjunto favorece el riesgo de
mortalidad cardiovascular. También, se han reportado altas concentraciones de
25(0H)D con mejores indicadores de reserva y/o funcionalidad muscular.
Investigaciones realizadas por nuestro grupo han demostrado, que el ejercicio de
resistencia favorece el incremento de la reserva y de la fuerza muscular de pacientes
con ERC. Sin embargo, hasta ahora no se han realizado estudios que demuestren el
efecto de la intervenciéon conjunta de un programa de ejercicio de resistencia
muscular mas la suplementacién con colecalciferol, en el estado de nutricién, de
pacientes con ERC en estadio 4 de la clasificacion KDIGO (Kidney Disease Improve
Global Outcome). Objetivo: Evaluar el efecto de la intervencién con ejercicio de
resistencia y colecalciferol en el estado de nutricién de pacientes con ERC en estadio 4
de la clasificaciéon KDIGO. Hipétesis: Los pacientes con ERC en estadio 4, que realizan
ejercicio de resistencia y son suplementados con colecalciferol incrementaran el area
muscular del brazo y la fuerza de agarre (indicadores del estado de nutriciéon) en
comparacién de aquellos pacientes que solo realizan ejercicio de resistencia.
Metodologia: Ensayo clinico, no aleatorizado donde se incluyeron pacientes >18 afios
y <65 afios con ERC en estadio 4 de la clasificacion KDIGO. En el periodo de
reclutamiento, con la mediciéon basal de los participantes reclutados (N=70), se
analiz6 la correlacién entre las concentraciones séricas de 25(0OH)D y los indicadores
del estado de nutricién; drea muscular de brazo, albumina y fuerza de agarre.

Posterior, con el entrenamiento de ejercicio de resistencia muscular (n=39), se dio



inicio y seguimiento al ensayo clinico no aleatorizado, donde al grupo control no
realizé ejercicio de resistencia, tampoco tuvo ingesta de colecalciferol, mientras que al
grupo de intervencion le fue proporcionado un entrenamiento con ejercicio de
resistencia muscular, tres veces a la semana, con duraciéon aproximada de 60 min,
sumado a la suplementacion oral con colecalciferol. A ambos grupos se les dio
seguimiento de doce semanas, con la medicién de las siguientes variables como
dependientes: circunferencia muscular del brazo (CMB), area muscular de brazo
(AMB), impedancia bioeléctrica, fuerza de agarre e ingesta dietética. Resultados:
Durante el periodo de reclutamiento se evaluaron 70 pacientes con mediana de edad
de 47 afios (RI 33-53 afios), donde 54% fueron mujeres, en esta medicidn, todos los
participantes presentaron concentraciones séricas de 25(0OH)D menores a 30 ng/ml.
Se encontré una correlacién negativa entre las concentraciones de 25(0OH)D y las
concentraciones séricas de: urea (r=-0.342), colesterol (r=-0.383), triglicéridos (r=-
0.316) y agua extracelular (r=-0.399), por el contrario, se encontré una correlaciéon
positiva con albimina sérica (r=0.388), hemoglobina sérica (r=0.331), angulo de fase
(r=0.355), resistencia (r=0.518) y reactancia (r=0.580) todas con significancia
estadistica (p <0.05). En cuanto a los 39 participantes incluidos en el ensayo clinico,
posterior a 12 semanas de seguimiento se observé en el grupo de intervencién un
aumento en la fuerza de agarre (p=0.001), lo cual no ocurrié en el grupo control
(p=0.732). Conclusidn: Existe una asociacién moderada entre las concentraciones de
25(0H)D y los indicadores del estado de nutricion en los pacientes con ERC es estadio
4. Este trabajo no permite concluir que la ingesta del colecalciferol por si misma, es la
responsable de la mejoria en la fuerza de agarre muscular, debido a que la mejoria en

la fuerza podria estar directamente asociada con la practica del ejercicio.

Palabras claves: Enfermedad Renal Croénica estadio 4, Colecalciferol, Ejercicio de

resistencia, Estado de nutricion.



1.

Antecedentes

1.1 Definicion de enfermedad renal crénica.

Se llama enfermedad renal créonica (ERC) a las anormalidades estructurales o

funcionales del rifién, con repercusiones en la salud, que persisten durante mas de

tres meses. El grupo “Kidney Disease: Improving Global Outcomes” (K/DIGO: por sus

siglas en inglés) ha establecido la siguiente clasificacion, dividida en seis categorias de

acuerdo con la tasa de filtrado glomerular, y en 3 categorias conforme al grado de

albuminuria.! (Tabla 1).

Categorias, descripcién y rangos de

albuminuria
A1 Normal a A2 A3
ligero Aumento Aumento
aumento moderado grave
Categorias, descripcidn y rangos de la <30 mg/g 30-300 >30 mg/g
tasa de filtrado glomerular mg/g

G1 Normal o alta 290
G2 Levemente 60-89
disminuida
G3a Leve — 45-59
moderada
disminucién
G3b Moderada a 30-44
severa
disminucién
G4 Disminucion 15-29
severa
G5 Falla renal <15

Tabla 1. Clasificacion de la Enfermedad Renal Crénica. En verde corresponde a un
bajo riesgo (sin otro marcador de dafno renal, no ERC); amarillo es el riesgo

moderadamente aumentado; color naranja es un riesgo alto; y en color rojo
corresponde a un riesgo muy alto.




1.2 Epidemiologia de la ERC

La prevalencia mundial estimada de ERC se encuentra entre el 8 y el 16%,? siendo una
de las principales causas de muerte, y la tercera causa de muerte prematura, con una
prevalencia del 82%, solo después del VIH/SIDA (96%) y la diabetes mellitus (93%).2
En México, durante el 2010, Obrador et al. en el estudio KEEP mexicano reportaron
una prevalencia del 33% de ERC en la ciudad de México y del 22% en el estado de
Jalisco. De los participantes en la ciudad de México, el 7% present6 una tasa de filtrado
glomerular (TFG) <60 ml/min/1.73m2, microalbuminuria del 19%, una prevalencia
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) del 38% y de DM2 6 Hipertension Arterial (HTA)
del 42%.2 A nivel nacional se ha reportado un rapido aumento de la carga de la
enfermedad renal crénica, evaluado en indicadores de afios de vida ajustados con la
enfermedad y con la carga de la enfermedad.*

En lo que se refiere a los factores de riesgo que han sido identificados para el
desarrollo de ERC, se encuentran la DM2, la HTA, el sobrepeso y la obesidad, cuya
prevalencia en poblacién mexicana para el afio 2016 fueron de 9.4%, 25.5% y 72.5%,

respectivamente.>

Se ha sugerido que algunos de los programas para la prevencién, detecciéon y
tratamiento temprano de la ERC, deberian estar dirigidos principalmente a estos
grupos poblacionales,® incluyendo en la intervenciéon cambios en el estilo de vida

como son principalmente la dieta y el ejercicio.”

1.3 Desnutricion y desgaste proteico energético

En los pacientes con ERC, las alteraciones en el estado de nutricién son de origen
multifactorial. Sin embargo, una de las principales causas es la insuficiente ingesta de
kilocalorias e inadecuada ingesta de proteinas,® que repercute desde estadios
tempranos en las concentraciones séricas de albiimina, observandose que hasta el
45% de los pacientes presentan valores por debajo de lo recomendado,” lo que

favorece la presencia de desgaste proteico energético (DPE).10
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Se estima que hasta el 54% de los pacientes con ERC sin terapia de reemplazo renal
(TRR) presentan desgaste proteico energético.!’ Sin embargo, con la evolucion
crénica, inherente de la enfermedad renal y con el inicio de didlisis se agregan otros
factores, que en el caso de México, contribuyen a que la desnutricién se presente
hasta en el 81% de los pacientes en DP12 y en el 93% de los pacientes una vez que han
iniciado HD.13

Internacionalmente se ha hecho referencia a dos principales tipos de afectaciones en

el estado de nutricién de los pacientes con ERC,1# las cuales se definen a continuacién:

. Tipo 1, Desnutricion proteico-energética:

También conocida como desnutricién urémica, debido a que se asocia a sindrome
urémico. Es un estado de disminucién de las reservas proteicas con o sin reduccién en
las reservas grasas y sin disminucién en la capacidad funcional.l* Esta desnutricion es
causada, principalmente, por una disminuida ingesta de nutrientes en comparacion
con la demanda o la pérdida de proteinas en orina y/o en el tratamiento dialitico. Este
tipo de desnutricion puede aparecer en cualquier estadio de la ERC y puede ser

mejorada con una adecuada terapia nutricional.1>

. Tipo 2, Desgaste proteico energético (DPE):

El desgaste proteico energético no se debe a la inadecuada ingesta de nutrientes o por
una pérdida de estos durante la TRR o en orina. El DPE, se define por las
concentraciones anormalmente bajas de albimina o pérdida excesiva de masa
muscular y grasas, debido a un hipercatabolismo proteico secundario a la inflamacién
sistémica, el estrés oxidativo, la acidosis metabdlica, el desequilibrio en glucosa e

insulina y la deficiencia de vitamina D de los pacientes con ERC.16.17

Aun existe controversia sobre las restricciones dietéticas en pacientes con ERC, donde
la deficiencia en la ingesta de micronutrimentos, se puede deber en cierta parte a las
restricciones propias de la dietoterapia de acuerdo al estadio de la enfermedad,?1¢ por

ejemplo: con TFG menor a 60 ml/min/1.73m?2, es necesario ajustar el plan de
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alimentacién con proteinas a 0.8g/kg/dia,’® lo cual puede limitar el consumo de
algunos alimentos ricos en proteinas, lipidos y vitaminas liposolubles,'® como lo es el

ergocalciferol y/o el colecalciferol.

1.4 Ejercicio como parte del tratamiento en pacientes con ERC

En pacientes sin TRR se ha observado que la intervenciéon con ejercicio aerébico
disminuye la microalbuminuria, protege del estrés oxidativo y quizd aumenta la tasa
de filtrado glomerular,2® por otro lado, en estudios realizados con ejercicio de
resistencia en poblacién general, se observo una disminucion en las cifras de proteina
C reactiva, aumento en la sensibilidad a la insulina, mejoria en el perfil de lipidos y
disminucién en la masa grasa,?! todos factores de riesgo para el desarrollo y
progresion de ERC. En pacientes en HD, la sola intervencién con ejercicio de
resistencia muscular ha demostrado ser segura y efectiva para mejorar indicadores
del estado de nutriciéon.!3 Sin embargo, a pesar de que se han documentado los
beneficios del ejercicio; cardiovascular, de resistencia y de flexibilidad, en los distintos
estadios de la ERC?0 también se han identificado algunos factores que favorecen
fuertemente el sedentarismo, como lo es la fragilidad muscular?? y la alta frecuencia
de fatiga que se ha reportado afectan hasta al 40% de este grupo de pacientes,?3
factores que al mismo tiempo, disminuyen realizar actividades al aire libre, con lo cual

disminuye también la exposicién a los rayos UVB.24

1.5 Metabolismo de la vitamina D

Cerca del 80% de la vitamina D se sintetiza de manera enddgena en la epidermis por
la exposicion a los rayos ultravioleta (UV), el resto se obtiene de manera exégena por
el consumo de ergocalciferol (vitamina D;) en la ingesta de algunos alimentos
vegetales y/o la ingesta de colecalciferol (vitamina D3) cuya fuente principal es de

origen animal.2526
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Figura 1. Sintesis de la 25 hidroxivitamina D.26

Exposicion a
los rayos
uv .
Elevada |
Prot_iuccipn desca(l;;f;;aaon
de vitamina
D ; en piel

Rifdn

Higado

Vitamina D :> 25 (OH) D :> 1,25 (0OH), D :>

Elevada absorcion
de calcio intestinal

Dieta: alimentos fortificados/
suplementos

Vitamina D, = ergocalciferol Secrg;ig?}fiesrr‘nli:suida
Vitamina D, =colecalciferol glandulas paratiroidea

La vitamina D recién sintetizada, sufre dos hidroxilaciones para generar la vitamina D
activa o calcidiol, la primera se realiza en el higado con la introduccién de un grupo
hidroxilo en la posicion 25 de la molécula, convirtiéndola en la pro-hormona 25
hidroxivitamina D o (25(0H)D). El calcidiol proveniente del higado, es el sustrato que
se activa en la mitocondria tubular renal, gracias a la oxidacién del citocromo P450,
por la accion de la enzima 25-hidroxivitamina D 1-a hidroxilasa, esta segunda
hidroxilacién forma la hormona 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(0H)2D) o calcitriol, la
cual es conocida como la forma activa de la vitamina D ya que participa en multiples
funciones de regulacion como la absorcion de calcio a nivel intestinal y el metabolismo
calcio/f6sforo.27.28

Audn no se han establecido los puntos de corte de las concentraciones deficientes e
insuficientes de calcidiol, sin embargo, algunos autores sugieren que existe una
deficiencia con concentraciones séricas <30 ng/mL e insuficiencia cuando los valores
son <15 ng/mL,25 mientras que otros consideran insuficiencia concentraciones de 20 -
29.9 ng/ml, deficiencia moderada de 10-19.9 ng/ml y deficiencia grave

concentraciones menores a 10 ng/ml.2°
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1.6 Enfermedad renal crénica y 25 hidroxivitamina D

Una de las multiples funciones del rifién es la activacion de la vitamina D, conforme
disminuye la TFG, esta funciéon también se ve afectada, provocando alteraciones en la
absorcion de calcio a nivel intestinal y la estimulacion en la producciéon de hormona
paratiroidea (PTH), por deficiencia 6 ausencia de calcio y vitamina D en sus
respectivos receptores en la glandula paratiroides.2®
La suma de estos factores contribuye al desarrollo de Enfermedad Mineral Osea
(EMO) de la ERC, que en etapas avanzadas se caracteriza por descalcificaciéon 6sea y

calcificacion de tejidos blandos (Figura 2).30

Figura 2. Alteraciéon del metabolismo de la 25 hidroxivitamina D en la
progresion de la enfermedad renal crénica.3?
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Al respecto de la descalcificacion 6sea, esta complicacion se desarrolla como
consecuencia de la deficiencia de calcio y de la dihidroxivitamina D sérica, que al
mismo tiempo activan un exceso en la secrecion de hormona paratiroidea

(hiperparatiroidismo secundario), con lo cual la PTH se encargara de sustraer el calcio
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de las reservas 6seas para mantener las concentraciones séricas de calcio en cifras
normales, necesarias para diversos procesos fisioldgicos entre ellos la contracciéon y
relajacion muscular?8 o la estructura y formacioén del hueso.30

Por otro lado, diversos estudios han demostrado que la deficiencia de 25
hidroxivitamina D es un predictor independiente de la progresion de la enfermedad
renal y de muerte en pacientes con enfermedad renal crénica en estadios 2-5.31
Muiltiples estudios han evaluado el efecto de la vitamina D en la funcién renal. Lijuan
Xu et al.32 en un meta-analisis en el que se incluyeron como variables de desenlace la
proteinuria, la funcién renal y la hipercalcemia, reportaron que las distintas formas de
vitamina D sérica disminuyeron la proteinuria (RR de 2.00; IC 95 %, 1.42 - 2.81),
aunque, sin reportar eventos adversos, aumentaron el riesgo de hipercalcemia (RR de
4.78; 1C 95 %, 2.20 - 10.37). Estos hallazgos sugieren que la suplementacién con
vitamina D podria disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) mas que la

disminucién en la progresion de la enfermedad renal.32

Otros estudios realizados en distintos estadios de la ERC, utilizando como
intervenciéon el colecalciferol, han demostrado ser efectivas para mejorar las
concentraciones séricas de 25(OH)D,3* aumentar las concentraciones de calcio,3>
mejorar la calidad del hueso,343637. y prevenir el desarrollo de hiperparatiroidismo

secundario de la MBD-CKD.3839

1.7 Deficiencia e insuficiencia de la 25 hidroxivitamina D

1.7.1 En el estado de nutricion

De acuerdo a los datos de la Encuesta de Salud y Nutriciéon de Estados Unidos 2007-
2010, Moore et al.#’ reporté un ingesta diaria promedio de 176+4 Ul de vitamina D
nutricional en personas mayores de 19 afnos.*® Mientras que en México, en poblacion
aparentemente sana, se observo que solo el 9.6% presentaron concentraciones >30
ng/mL.*1 Aproximadamente el 20% de la vitamina D que no se sintetiza en la dermis2>
deberia obtenerse en la dieta con la ingesta diaria recomendada (IDR), sin embargo, se

ha observado que solo alrededor del 2.7% de los pacientes en predialisis cumplen con
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la IDR, la cual al igual que en poblacién sana, corresponde de 400 a 600 Ul/dia de
colecalciferol*? para asegurar concentraciones séricas de 25(0OH)D superiores a los 30
ng/ml.43

Como se ha resumido, tanto las concentraciones bajas de 25(0OH)D3! como la
desnutriciéon y/el DPE!! son altamente prevalentes. En cuanto a la relacién entre
ambos factores en pacientes con ERC, se ha reportado una correlacién positiva entre
las concentraciones de 25(0OH)D y las concentraciones séricas de albimina,*445 como
un indicador del estado de nutricién. En pacientes con obesidad, Barreto et al*¢ han
encontrado que el tejido adiposo predice independiente la deficiencia de 25(0OH)D
sérica, lo cual concuerda con Petchey 201245 et al quienes también reportaron una
asociacién negativa entre las concentraciones de 25(0OH)D y el indice de masa

corporal.

1.7.2 En la funcionalidad muscular.

Los mecanismos por los cuales las concentraciones de 25(0OH)D afectan directamente
al musculo esquelético continian en estudio, sin embargo, la evidencia actual esta
fundamentada en estudios In vitro donde la presencia del receptor de vitamina D en
células musculares, regula la diferenciaciéon y proliferacién de estas, ademas, se le
atribuyen efectos en los procesos de contractibilidad y regeneracion muscular
posterior al dafio, asi como en el crecimiento y la densidad 6sea.*8

Estudios previos han evaluado el efecto de la intervencién con colecalciferol en
distintas poblaciones con resultados favorables en pruebas de funcionalidad muscular
como son: el riesgo de caidas, fracturas*® y fuerza muscular.5? Petchey et al°, en
pacientes con estadio 3-4, report6 asociacion entre las concentraciones de vitamina D
y la capacidad aerdbica en aquellos que realizaban ejercicio (=0.2, p=0.008),°21o que
sugiere una mejoria clinica, pero no en la reserva muscular o en el estado de
nutricion.

En cuanto al estado de nutricién de los pacientes con ERC, recientemente, la

dinamometria de mano o la fuerza de agarre, por ser un indicador directo de la
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funcionalidad muscular, indirecto de la reserva muscular y de facil aplicacién, se ha
utilizado como factor prondstico>? y en la evaluacion del estado de nutricion de los

pacientes con ERC en estadio 3-4°3 y en hemodialisis.5*

La mayoria de los estudios realizados hasta ahora en pacientes con ERC han evaluado
la asociacion y el efecto de la vitamina D o sus analogos en las concentraciones séricas
y en indicadores de enfermedad mineral ésea, principalmente sobre iPTH, sin
embargo, ain son pocos los estudios que han evaluado la correlaciéon entre las
concentraciones de 25(0OH)D y los indicadores del estado de nutricién, asi como el
efecto de la intervencién de colecalciferol en los indicadores de la reserva y

funcionalidad muscular, en enfermos renales crénicos.

1.8 Evidencia de la intervencion con ejercicio y colecalciferol

Estudios en poblacién sana, con la doble intervencidn, ejercicio de resistencia mas
colecalciferol, han demostrado beneficios en pruebas de funcionalidad fisica, fuerza

muscular y densidad mineral dsea.>>

Durante el 2011 Verschueren SM et al.>¢ reportaron posterior a un ensayo clinico
realizado con mujeres mayores de 70 afios, en un disefio factorial, donde podian o no
recibir un tratamiento vibratorio mas la dosis de colecalciferol convencional de 880
Ul/dia o de 1600 Ul/dia, después de seis semanas de seguimiento entre los
principales resultados se observd en todos los grupos un aumento en la fuerza
muscular, en la densidad mineral 6sea de cadera y en las concentraciones séricas de
25(0OH)D. En ningin grupo hubo aumento de masa muscular y el programa de
entrenamiento vibratorio no tuvo ventajas sobre el grupo que no lo recibig, como
tampoco las tuvo el grupo con mayor dosis de colecalciferol.>¢ En mujeres, pero de 70
a 80 afios durante el 2015 Uusi-Rasi K et al.57 en un ensayo clinico aleatorizado con
cuatro grupos: 1) placebo + sin ejercicio; 2) colecalciferol + sin ejercicio; 3) placebo +
ejercicio; y 4) colecalciferol + ejercicio y posterior al seguimiento de dos afios,
concluyen que el solo ejercicio favorece la fuerza muscular y la sola suplementacion

con colecalciferol la densidad mineral dsea, sin embargo, no se observé que la
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suplementacién con vitamina D aumentara el efecto del ejercicio en la funcionalidad

fisica.>”

En poblaciéon masculina también existe evidencia de la doble intervencién. Agergaard
2015 et al.>8 en un ensayo clinico donde compararon hombres jovenes sanos de 20 a
30 afios versus hombres adultos mayores sanos de 60 a 75 afios, aleatorizados a la
intervencién con 1920 Ul/dia de colealciferol + 800 mg de calcio/dia o solo la
intervenciéon con 800 mg de calcio/dia, en la que todos recibieron entrenamiento con
ejercicio de resistencia durante 12 semanas; entre los principales resultados se
observé un aumento en al drea transversal de cuadriceps y en la fuerza, entre la
medicion basal y la final, tanto de jovenes como de adultos mayores, sin diferencia
entre los que recibieron colecalciferol. Los hombres adultos mayores con
suplementacion de vitamina D tuvieron un mayor aumento del drea muscular
transversal y la fuerza que los hombres jovenes, mientras que los jovenes tuvieron
mayor beneficio en el porcentaje de cambio de la fibra muscular tipo Ila, por lo tanto
los autores concluyeron que la adicién de colecalciferol a un programa de ejercicio de
resistencia muscular mejora la calidad del musculo en adultos mayores y la

morfologia de la fibra muscular en jévenes. 58

En pacientes con ERC, se ha estudiado de manera independiente las concentraciones
de calcidiol y los distintos tipos de ejercicio, sin embargo, la asociaciéon que existe de
ambos con la funcionalidad y la reserva muscular contintia siendo escasa, sin embargo
un estudio previo realizado en pacientes con ERC, Zahed et al,5° sugieren que la
adicién de colecalciferol a un programa de ejercicio de resistencia muscular, podria

mejorar la fuerza muscular y el estado de nutricién en pacientes con ERC.
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2. Planteamiento del problema

La deficiencia de 25(OH)D en pacientes con enfermedad renal crénica muestra una
elevada prevalencia. Aunque esta deficiencia es multifactorial: la poca exposicién al
sol, la restriccion de alimentos ricos con contenido de colecalciferol, la vida sedentaria
(que se acentda conforme progresa la ERC) y la disminucién de la funcion renal, por si

mismas, son algunos de los principales factores que se han identificado.

Tanto la deficiencia de 25(0OH)D como el sedentarismo son factores que, de manera
individual, contribuyen a la pérdida de las reservas musculares, grasas y esqueléticas,
sin embargo, hasta el momento no se ha documentado si realizar ejercicio de
resistencia sumado a la suplementacién con colecalciferol repercute en el estado de
nutricion, principalmente en la reserva muscular, de pacientes con enfermedad renal

créonica en estado 4 de la clasificacion KDIGO.

Recientemente, se ha documentado el impacto negativo del déficit de 25(OH)D sobre
el estado de inflamacién, en el hiperparatiroidismo secundario, en el riesgo de
enfermedad cardiovascular y en la mortalidad, incluso en pacientes en estadios
tempranos de la ERC. Sin embargo, la evidencia del déficit de 25(0OH)D asociada a la
pérdida en la reserva muscular, como un indicador del estado de nutricién, ain es

limitada.

Aunado a lo anterior, se ha observado que los pacientes con ERC, disminuyen
drasticamente la actividad fisica, dando lugar al sedentarismo, el cual es considerado
también como un factor de riesgo para el estado de inflamacién, desnutricidn,

desgaste proteico energético y enfermedad cardiovascular.

Nuestro trabajo busca esclarecer la asociacidn entre la deficiencia de 25(0OH)D y las
reservas musculares de los pacientes con ERC, ademads, conocer el efecto de un
programa de ejercicio de resistencia muscular de bajo impacto sumado a la
suplementacién de colecalciferol, teniendo en cuenta los factores de riesgo
tradicionales, para el desarrollo de desnutricién y/o desgaste proteico energético,

como lo son: la poca ingesta de kilocalorias y/o proteinas.
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3. Justificacion

Las alteraciones en el estado de nutriciéon de los pacientes con ERC comienzan con
TFG menor a 60 ml/min/1.73m2. La deficiente ingesta de kilocalorias y proteinas
aunado al sedentarismo de los pacientes con ERC, son dos factores identificados con el
desarrollo de desnutricién y de desgaste proteico energético. Con base en lo anterior,
actualmente dentro de las estrategias para la prevencién y tratamiento de la
desnutriciéon y del desgaste proteico energético, se ha documentado al ajuste de
kilocalorias y proteinas en conjunto con la indicacién y asesoramiento de la actividad
fisica. Sin embargo, para lograr un adecuado estado de nutricién también es necesario
lograr una ingesta O&ptima de micronutrientes que permita alcanzar las

concentraciones séricas adecuadas, como en este caso es el colecalciferol.

Acerca de la vitamina D, actualmente se sabe que en concentraciones deficientes es un
factor de riesgo para la pérdida de la reserva y de la fuerza muscular, indicadores
directos e indirectos del estado de nutricién y la funcionalidad muscular. Hasta el
momento la informacién es limitada, pero se ha demostrado el papel del colecalciferol
en la regeneracion de células musculares y el tamafio de las fibras musculares, lo cual
sugiere una mejoria en la reserva muscular y por ende en el estado de nutricién. Sin
embargo, la asociacion del colecalciferol con el ejercicio en la mejoria de la reserva

muscular no ha sido suficientemente evaluada.

Como se ha mencionado, la intervencién con ejercicio de resistencia en pacientes con
ERC ha favorecido el estado de nutricién, sin embargo, ademas de la dieta y el ejercicio
de resistencia, el incluir en la intervencion nutricional el colecalciferol, podria mejorar
el efecto que se ha reportado en el aumento de la fuerza muscular como un indicador
indirecto de la reserva muscular y directo de la funcionalidad muscular. Conocer el
efecto de la intervencion conjunta de ejercicio de resistencia y colecalciferol en este
grupo de pacientes, podria contribuir a implementar programas de nutricién y
ejercicio, para prevenir y/o tratar la desnutricién y el desgaste proteico energético,

afectaciones nutricionales altamente prevalentes en pacientes en estadio 4 de la ERC.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo general
Evaluar el efecto de la administracién conjunta de un programa de ejercicio de
resistencia y la suplementaciéon con colecalciferol en los indicadores del estado de
nutricion de pacientes con enfermedad renal cronica en estadio 4 de la clasificacion

KDIGO.

4.2.  Objetivos especificos: En pacientes con enfermedad renal crénica en

estadio 4 de la clasificacion KDIGO.

- Evaluar la concentracion sérica de 25(0H)D.

- Identificar la asociacion entre las concentraciones séricas de 25(0OH)D y los
indicadores del estado de nutricion

- Identificar si existe correlaciéon entre las concentraciones de 25(OH)D y la
circunferencia muscular de brazo

- Identificar si existe correlacion entre las concentraciones de 25(0OH)D y el area
muscular de brazo.

- Identificar si existe correlacion entre las concentraciones séricas de 25(0H)D y
la composicién corporal (porcentaje de masa grasa y porcentaje de masa libre
de grasa).

- Identificar si existe correlacion entre las concentraciones séricas de 25(0OH)D y
la albumina, colesterol, calcio y fésforo.

- Identificar si existe correlacidon de las concentraciones de 25(0H)D y la fuerza
de agarre evaluada por dinamometria de mano.

- Conocer el efecto de la intervencion con ejercicio de resistencia muscular y
colecalciferol en la circunferencia muscular de brazo, en el drea muscular del

brazo, en el porcentaje de masa grasa y en la fuerza de agarre.
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5. Hipotesis

Los pacientes capacitados para realizar un programa de ejercicios de resistencia mas
una dosis diaria personalizada de colecalciferol durante 12 semanas presentaran una
mejora del 10% en la circunferencia muscular de brazo (indicador de la reserva
muscular), en comparaciéon con aquellos que solo reciban el mismo programa de

ejercicios de resistencia.

6. Material y métodos
6.1) Tipo de estudio
Ensayo clinico no aleatorizado
6.2) Unidad de analisis
Pacientes con enfermedad renal crénica que acudieron al Hospital General de México

“Dr. Eduardo Liceaga”.

6.3) Criterios de seleccion
6.4.1) Criterios de inclusion
-Pacientes con enfermedad renal crénica estadio 4 de la clasificaciéon
KDIGO (tasa de filtrado glomerular de 15 a 29 ml/min/1.73m?2).
-Pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron el
consentimiento informado.
-Con edad entre los 18 a los 65 afos.

-Que vivan en la Ciudad de México o area Metropolitana.

6.4.2 Criterios de exclusion

-Pacientes con contraindicacion para realizar ejercicio de
resistencia

-Pacientes con amputaciones

-Pacientes con comorbilidades como retinopatia diabética o
hepatopatias

-Pacientes con hipercalcemia
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6.4 Calculo de tamaio de muestra

Se realiz6 un cdlculo por diferencias de medias, para detectar 7.8 mm de diferencia en
la circunferencia muscular de brazo, como indicador de la reserva muscular, con la
intervencion de ejercicio de resistencia muscular de acuerdo con el estudio de Olvera-

Soto et al.13
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De acuerdo con el calculo del tamafio de muestra, eran necesarios por lo menos 14
participantes en cada grupo, sin embargo, a criterio de los investigadores
principales se busco aumentar el nimero de participantes a por lo menos un total

de 30 participantes en total.
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6.5 Operalizacion de las variables (Tabla 2)

Variable Definicion Definicion operacional Atributos Tipo de
conceptual variable

Variables antecedentes

Edad Tiempo que ha vivido | En la entrevista directa, | Afios Cuantitativa
una persona, ciertos | se pregunt6 la edad y Continua.
animales o vegetales enseguida la fecha de

nacimiento, ademads, se
confirmé con los datos en
expediente.

Sexo Condicién organica de | En la entrevista directa, | -Mujer Cualitativa
los animales y las | se pregunté al paciente | -Hombre Nominal
plantas (Cudl es su  sexo? Dicotémica.

También, se confirmdé
con el expediente

Etiologia de la | Causa de la ERC Se obtuvo del expediente | -Diabetes Cualitativa

ERC de acuerdo con lo | Mellitus Nominal

referido y determinado | -Hipertension Politémica
por el médico Nefrélogo | Arterial

Glomerulonefriti

s

-Otra

Tasa de | Método para evaluar | Se aplicaron las | - mililitros por | Cuantitativa

filtrado la capacidad del rifién | ecuaciones para estimar | minuto continua

glomerular para filtrar la sangre, | la funcién aproximada
evaluada en mililitros | del rifién, ecuaciones
por minuto validada (MDRD)

Estacion del | Clasificacion en | Se registr6 la fecha de la | Primavera Categérica

afo en que se | cuatro periodos del | toma de muestra y se | Verano Nominal

toma la | afio, de acuerdo con | clasific6 de acuerdo con | Otofio

muestra de | las condiciones | la estacion del afio. Invierno

sangre parala | climaticas

medicién de | predominantes

25 (OH) D

Actividad Actividad que | Se interpretaron los | Sedentarismo Categérica

fisica requiere un gasto | cuestionarios de acuerdo | Actividad fisica ordinal
mayor al gasto en el | con los dias de la semana | -Leve
metabolismo basal en que se realizd | -moderada

actividad fisica y el | -Vigorosa
tiempo de duracion.

Variables Independiente

Variable Definicion Definicion operacional | Atributos Tipo de
conceptual variable

Ingesta de | Asignacién y ingesta | Se evalud la ingesta con | -Si Cualitativa
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colecalciferol | de colecalciferol el intercambio de frascos | -No Dicotémica
por semana, con las
pildoras requeridas
Ejercicio de | Tipo de ejercicio en el | Se entreno con ejercicio | -Si Cualitativa
resistencia cual algiin musculo | de resistencia tres de los | -No Dicotémica
corporal ejerce una | siete dias de la semana.
resistencia sobre una
fuerza opuesta o
sobre misma
fuerza
Variables dependientes
Variable Definicion Definicion operacional | Atributos Tipo de
conceptual variable
25 (OH) D |Vitamina D en su | Fue evaluada con la | ng/mL Cuantitativa
sérica forma de | ayuda de kit para Continua
prohormona, quimioluminisencia.
resultado de la
primera hidroxilacion
en higado, y
circulante en la
sangre.
Peso corporal | La masa o cantidad de | Se realizé en una bascula | Kilogramos Cuantitativa
peso de un individuo. | fija, con el paciente en Continua
Se expresa en | plano de Frankfurt y solo
unidades de libras o | enropa interior y bata.
kilogramos.
Indice de | Indice masa | Se aplicé la ecuacion de | Kg/m? Cuantitativa
masa corporal o indice de | peso (kg) sobre talla (m)? Continua
corporal Quetelet una

para

ideal.

estimacion

adecuacién

medida de asosiacion

entre el peso y la talla,

una

de la

en

copmparacion al peso
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Albumina Proteinas Se registr6 en la hoja de | g/dL Cuantitativa
sérica plasmaticas, recoleccion de datos el continua

sintetizada por el | valor de albiumina

higado, indicador del | referido por el

estado de nutriciéon y | laboratorio central del

de sobrevida en | Hospital General de

pacientes con ERC México.
Colesterol Sustancia serosa | Se registr6 en la hoja de | mg/dL Cuantitativa
total necesario en | recoleccion de datos el continua

concentraciones valor de colesterol total

optimas, indicador de | referido por el

deficiencia o excesos | laboratorio central del

en la alimentacion. Hospital General de

México.

Circunferenci | Estimacion de la | Se realizaron las | mm Cuantitativa
a muscular de | circunferencia mediciones continua
brazo muscular del brazo | antropométricas:

con la ayuda de la | circunferencia media de

ecuacion ya | brazo y pliégue cutaneo

estandarizada, las | tricipital con la ayuda de

mediciones una cinta antropométrica

necesarias para | y el plicometro metalico

realizar el cilculo son: | Lange®

circunferencia media

de brazo y pliegue

cutaneo tricipital
Area Estimacién del area | Se realizaron las | Centimetros Cuantitativa
muscular de | muscular con la ayuda | mediciones cuadrados Discreta
brazo de la ecuacién ya | antropométricas:

estandarizada, las
mediciones
necesarias para

realizar el calculo son:
circunferencia media
de brazo y el pliegue

cutaneo tricipital

circunferencia media de
brazo con la ayuda de
una cinta antropométrica
y la medicion del pliegue
cutaneo tricipital con un
metalico

plicometro

Lange®
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Ingesta de | Cantidad de | Se aplicaron los | -Kilocalorias Cuantitativa
kilocalorias kilocalorias que un | cuestionarios para | -miligramos Continua
individuo ingiere en | conocer la ingesta de
alimentos o bebidas, | alimentos y bebidas del
incluye dia anterior,
macronutrimentos: posteriormente, se
hidratos de carbono, | capacité al paciente para
lipidos y proteinas, | registrar su alimentaciéon
ademas de | en tres dias de la semana,
micronutrimentos. dos entre semana y uno
en fin de semana, todos
los  cuestionarios se
registraron en el sofware
nutrical® para el analisis
de la composiciéon de la
dieta.
Ingesta de | Cantidad de gramos | Se aplicaron los | -Gramos Cuantitativa
proteinas de proteina que una | cuestionarios para Continua
persona ingiere a | conocer la ingesta de
partir de los | alimentos del dia
alimentos. anterior, posteriormente,
se capacité al paciente
para registrar su
alimentacidon en tres dias
de la semana,
posteriormente, los
cuestionarios se
registraran en el sofware
nutrical. ®
Fuerza de | Capacidad que tienen | Se realiz6 la medicion de | Kilogramos Cuantitativa
agarre los musculos de la|la fuerza de mano continua

mano de un individuo
medido en fuerza,
para presionar un
dinamémetro

mecanico de mano.

dominante, con la ayuda
de un dinamdmetro

mecinico marca Takei®
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Circunferenci | Perimetro ubicado a | Se midié en la parte mas | Centimetros Cuantitativa
a de cintura la mitad entre la | prominente dela cintura continua
ultima costilla y la
creta iliaca.
Resistencia Oposicion que | Se solicité al paciente, | Ohms Cuantitativa
presenta un material | después de  haberle Continua
a ser atravesado por | hecho una demostracion,
una corriente | que se coloque en
eléctrica posicién supina, con los
Reactancia Oposicién ofrecida al | brazos ligeramente | Ohms Cuantitativa
paso de lacorriente | separados del tronco, con Continua

alterna. Junto a
la resistencia determi
nan la
impedancia total de
un componente o
circuito, de tal forma
que la reactancia (X)
es la parte imaginaria
de la impedancia (Z) y

la resistencia (R) es la

parte real.

las manos hacia abajo y
las piernas ligeramente
separadas una de la otra.
Enseguida, el primer
electrodo se colocé en el
dorso de la mano, cerca
de la apéfisis estiloide de
la mufieca y el segundo
en el pie, entre el maléolo
medial y lateral del

tobillo.

7. Procedimientos

7.1 Lugar de trabajo
El estudio se realizé en el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, en la
Ciudad de México, en el servicio de Nefrologia, a partir del mes de julio de 2015 con
los sometimientos del protocolo ante los comités de ética y de investigacién del
mismo hospital, comenzando la seleccién e invitacién a los pacientes en abril de 2016,
terminando el reclutamiento en abril de 2017 y el seguimiento del tltimo participante

en septiembre de 2017.
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7.2 Procesos del estudio

En el proceso de reclutamiento que duro de abril de 2016 a abril de 2017 se
realizaron las siguientes mediciones a los pacientes que fueron seleccionados de la
consulta externa de Nefrologia del Hospital General de México, de acuerdo con los
criterios de inclusion.

Para descartar a los pacientes con criterios de exclusion se revisaron los expedientes
clinicos de cada paciente en estadio 4 de la ERC y registraron los datos de relevancia
en el Anexo 1 de aquellos pacientes con los criterios de inclusién y sin criterios de
exclusion. Enseguida en entrevista cara a cara con el paciente se aplicd la primera
evaluacion, para realizar la seleccién, descripcion de la poblaciéon y la factibilidad del

estudio, los datos se registraron en el Anexo 1

7.2.1 Medicion basal

Se invit6 a los pacientes a participar en el estudio, con la lectura y explicacion del
consentimiento informado. (Anexo 2)

Los pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento
informado, fueron entrenados para realizar el registro de sus alimentos, en tres
dias de la semana, previo a su visita para la toma de muestra sanguinea o medicion
basal. (Anexo 3)

En la medicién basal se tom6 una muestra de 10 ml de sangre para conocer las
concentraciones séricas de 25(0OH)D y se almacené para posteriormente ser
analizada. Los datos obtenidos se concentraron en la historia clinica nutricional.
(Anexo 4)

Para evaluar el estado de nutriciéon a todos los participantes, se les aplicaron las
herramientas especializadas para la evaluacion del estado de nutricion de
pacientes con enfermedad renal crénica, en el consultorio de nutricién dentro del

servicio de nefrologia 105 - B, como se describe a continuacién:
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a)

b)

Evaluacion global subjetiva (EGS): La version corta y validada en pacientes
con ERC, continua siendo el estdndar de referencia. Los datos se recabaron en
la historia clinica nutriolégica (Anexo 4), dentro de las caracteristicas que lo
integran se encuentran: “historia de peso corporal” y “sintomas”, ademas de los
signos de pérdida de masa grasa o masa muscular, evaluados subjetivamente

por la nutriéloga MGOS.

indice de desnutricién - inflamacién (IDI): En la historia clinica nutriolégica
(Anexo 4), se encuentran los diez puntos del indice de desnutricion-
inflamacién, formado en sus siete primeros puntos por los mismos que
integran la EGS antes mencionada, mas otras tres variables: indice de masa
corporal (IMC) y datos de laboratorio: valor de albumina y Capacidad de
fijaciéon de hierro, de este ultimo dato no se realiza de manera rutinaria en el
HGM, por lo que ese valor no se registrg, sin embargo, el dato que aportan la
sumatoria de los primeros nueve puntos del IDI, por ser un dato cuantitativo es

de utilidad para dar un valor numérico al estado de nutricion.

indice de Desgaste Proteico Energético (DPE): La sociedad Internacional de
metabolismo y nutricién renal, ha propuesto esta reciente herramienta para el
diagnostico de DPE, una alteracion en el estado de nutricion caracterizado por
el estado de inflamacién, que disminuye las reservas grasas y musculares. En la
historia clinica nutricional (Anexo 4), también se recabaron los siguientes
datos, para la deteccion de DPE: albiumina y colesterol, de acuerdo a las
concentraciones séricas se asigna o no un punto, para ser sumado al final del
indice, masa muscular: registro de talla, peso, calculo de IMC, medicién de
pliegues cutdneosy el calculo de porcentaje de masa grasa, medicién de
circunferencia media de brazo, aplicacién de ecuaciones correspondientes para
el calculo del area muscular de brazo. Ingesta dietética: Se analizaron los tres
registros de alimentos, de dos dias entre semana y un dia en fin de semana, en
el software NutriKcal para estimar la ingesta de Kcal por dia y gramos de

proteinas por dia, y asi obtener el promedio aproximado de la ingesta habitual.
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También, para conocer la actividad fisica se aplico el cuestionario internacional de
actividad fisica IPAQ versién corta. (Anexo 5), el cual es un instrumento validado en
espafiol y que clasifica la actividad fisica de las personas en sedentario, actividad
fisica leve, moderada o vigorosa.

Una vez realizada la evaluacién del estado de nutricion de cada uno de los
participantes se les otorg6 y explicé un plan de alimentacién individualizado, en
sistema de equivalentes, adecuando la ingesta de kilocalorias y gramos de
proteinas por kilogramo de peso ajustado, asi como también, la ingesta de
elementos traza y liquidos de acuerdo a las concentraciones séricas de cada
paciente y a las recomendaciones de la guia de Practica Clinica para la evaluacion,

manejo y tratamiento de la enfermedad renal crénica KDIGO 2012.18

Evaluacion médica

Todos los participantes fueron pacientes de la consulta externa del servicio de
Nefrologia y fueron evaluados de manera rutinaria por su médico nefrélogo, para
conocer y registrar los datos clinicos y los datos bioquimicos mas relevantes (por
ejemplo; la TFG y la prensién arterial), asi como el ajuste individualizado de los
farmacos, estos datos se reportaron en el expediente clinico como se realiza de
manera habitual, y la investigadora responsable MGOS recabé en el historia clinica
nutricional (Anexo 4), las variables clinicas incluidas: etiologia de la ERC y la TFG,
incluyendo las concentraciones séricas de otros minerales como el fésforo, calcio,
potasio y sodio.

Ademas de la evaluacion clinica por parte del médico Nefrologo, todos los pacientes
fueron valorados por la misma médico rehabilitadora VLRM con pruebas de
esfuerzo y de funcionalidad muscular: caminata de seis minutos, prueba up and go,
y prueba de la repeticién maxima, para valorar la tolerancia y descartar riesgos en
la ejecuciéon del programa de ejercicio de resistencia. Todos los pacientes fueron
aptos y se encontraron fuera de peligro, los resultados de dichas pruebas de

esfuerzo son resultados de otra tesis.
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7.2.2 Intervencion
7.2.2.1 Programa de ejercicio de resistencia muscular

Posterior a que los pacientes acudieron a sus mediciones basales en el consultorio
de nutriciébn en el servicio de nefrologia, fueron citados en el servicio de
rehabilitacion del mismo Hospital General de México para recibir el programa de
entrenamiento fisico, el cual consisti6 en fase de calentamiento (15 min),
fortalecimiento (40 min) y recuperacion (5-10 min), durante tres veces por semana
(n=39).

Fase de calentamiento

A) Ejercicios cardiovasculares: (Figura 3)

a.1. Caminata con flexo-extension de hombre y codo en extension de forma
alternada

a.2. Caminata con circunduccién de hombro y codo en extension de forma
simultadnea

a.3. Rotacién de tronco con hombro en abduccién a 902 y flexién de codo a 902

a.4. Trotar con pasos laterales

a.5. Caminata de 4 pasos alternada con 4 saltos pequefios

a.6. Eskiping elevacion alternada de rodillas

a.7. Contraeskiping: talén a gliteos de forma alterna

Figura 3. Fase de calentamiento con ejercicios cardiovasculares
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B) Movilizacién articular

b.1. Flexo-extension cervical. 10 repeticiones

b.2. Circunduccién cervical. 10 repeticiones

b.3. Circunduccién de cintura escapular. 10 repeticiones

b.4. Circunduccién de hombro en abduccién codo en extension, bilateral. 10
repeticiones

b.5. Flexo-extension de codos bilaterales. 10 repeticiones

b.6. Circunduccién de mufieca bilateral. 10 repeticiones

b.7. Circunduccién pélvica. 10 repeticiones

b.8. Flexiones laterales de tronco bilateral alternadas. 10 repeticiones

b.9. Flexo-extension de cadera con flexo-extension de rodilla. 10 repeticiones

b.10 Circunduccion de cadera con rodilla en extension. 10 repeticiones

C) Estiramientos activos

c.1. Manos por detras de la cabeza por encima de la nuca, llevarla hacia abajo, sin
mover el tronco, intentado tocar con la barbilla el pecho. 3 repeticiones

c.2. Inclinar la cabeza lateralmente, ayudado con la mano; llevarla hacia abajo, sin
mover el tronco; descanso de hombro. 3 repeticiones

c.3. Hombro en flexion a 902, codo y mufieca en extension. Sostener la extensién de
mufieca con la mano contralateral por 30 segundos. 3 repeticiones

c.4. Llevar la mano al hombro contralateral, elevar el codo a la altura del codo,
sujetar el codo con el brazo contralateral y jalar. 3 repeticiones

c.5. Tomar el pie con la mano del lado homolateral, flexionando la rodilla, jalar
hacia arriba. 3 repeticiones

c.6. Sedestacién, apoyar un taléon con rodilla en extensidn, realizar la flexién de

tronco intentando tocar con las manos la punta del pie. 3 repeticiones

Fase de fortalecimiento: Los ejercicios de resistencia muscular fueron los

siguientes (Figura 4)
D) Retraccion escapular: El paciente se encuentra en bipedestacion con los

hombros neutros y codos flexionados a 90 grados, tomara contacto de ambos

extremos de la banda elastica, la cual ya debe de estar sujeta a una estructura firme.
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Se realiza el movimiento de retracciéon escapular haciendo una contraccion

muscular de romboides y de trapecio medio.

E) Protraccion escapular: El paciente en bipedestacion coloca la banda elastica de
posterior a anterior a la altura de los omoplatos, pasando por ambas axilas, el
paciente toma un contacto en ambos extremos de la banda elastica y coloca los

hombros en una flexién de 202 y una flexién de codos de 902

F) Depresion escapular junto a abduccion de hombro: Paciente en
bipedestacidn, miembros inferiores a la altura de los hombros, pisando la liga con
ambos pies para crear resistencia, el extremo de la liga del pie derecho toma
contacto con la mano izquierda y el extremo de la liga del pie izquierdo toma

contacto con la liga de la mano derecha

G) Flexion de codo: El paciente en bipedestacion, con un pie adelante el cual pisa
la banda elastica para hacer resistencia, ambas manos toman contacto de cada
extremo de la banda elastica, codos en posicion de 90° y hombros en posicion
neutra. El ejercicio consisti6 en realizar flexion de codo haciendo una contraccion

de biceps braquial, braquial anterior y flexores de muiieca.

H) Abducciéon de hombro: El paciente en bipedestacion, ambos pies pisan la
banda elastica, mano toma contacto con el extremo de la banda elastica. Hombro,
codo, mufieca y mano en posicién neutra, el ejercicio consiste en realizar una
abduccién de hombro de 902, contrayendo los musculos deltoines medio

supraespinoso.

I) Sentadillas: El paciente en bipedestacidén se amarra la banda elastica a través
del tercio medio de ambos cuadriceps. El ejercicio consisti6 en realizar una
abertura de miembros inferiores a la altura de hombros, seguido de una flexién de

caderay de rodillas a 902.
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Figura 4. Ejercicio de resistencia de la fase de fortalecimiento

Fase de recuperacion

Respiracion de recuperacion durante 5 a 10 minutos

Cada paciente fue capacitado para realizar el auto registro de la sesién de ejercicio
en el Anexo 6 con el objetivo de evaluar la adherencia, en frecuencia y duracioén, al

programa de ejercicio.

7.2.2.2 Dosis de colecalciferol

Aunque la ingesta diaria recomendada para pacientes con ERC es la misma que
para poblacién sana,? la ingesta recomendada para pacientes con concentraciones
en deficiencia o insuficiencia continda en estudio,! KDIGO en el este estudio la dosis
se ajusté de acuerdo con las concentraciones séricas basales de 25(0H)D, de cada

paciente como se muestra a continuacion.

Tabla 3. Dosis de colecalciferol indicada

Concentraciones de 25(0H)D Dosis de colecalciferol
2 30 ng/ml 600 Ul/dia
<30ng/mly2 20 ng/dl 1600 Ul/dia
<20 ng/dl 7200 Ul/dia

Cada paciente fue capacitado para registrar la ingesta de colecalciferol en el Anexo
7.
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7.2.3 Medicion intermedia

Realizada a las seis semanas de iniciado el programa de ejercicio de resistencia y la
toma de colecalciferol. La visita a las seis semanas era confirmada dos dias antes, la
valoracién se realizé siguiendo los procedimientos previamente descritos en el

apartado 7.2.1 Medicién basal.

7.2.4 Medicion final
Realizada a las 12 semanas + 1 semana, se recordaba y confirmaba la asistencia del
paciente para la evaluacién de los indicadores del estado de nutricién, previamente

descritos en el apartado 7.2.1 Medicién basal.

8. Analisis estadistico

Todos los andlisis se realizaron en el programa estadistico SPSS versién 22.

Con los datos de las mediciones basales de 70 pacientes en periodo de reclutamiento,
con las variables cuantitativas se realizé exploracién de los datos para conocer su
distribucién, mediante la prueba de normalidad Shapiro-Wilk con un valor de
significancia mayor a 0.05 se consideré distribucién paramétrica y se resumieron en
medias + desviacion estandar, al comparar entre grupos clasificados con base en las
concentraciones de 25(0H)D, se aplicé prueba de ANOVA, mientras, las variables con
valor de p menor a 0.05 se consideraron con distribuciéon no paramétrica reportando
los datos en medianas con rangos intercuartiles (RI) y la comparacién entre grupos se
realiz6 por la prueba Kruskall- Wallis. Para conocer linealidad y grado de asociacion
se estimé el coeficiente de correlacién por Pearson con variables paramétricas y
prueba de Spearman con variables no paramétricas.

Los datos categéricos se resumieron con Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. En la
primera fase del estudio que consisti6 en conocer la asociaciéon entre las
concentraciones de 25(0OH)D y los indicadores de nutricién, con los datos de 70
participantes, no se logr6 ejecutar modelos de prediccion porque las variables no

cumplieron el supuesto de homocedasticidad.
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En el analisis de la implementacidén de la intervencién con ejercicio de resistencia mas
colecalciferol, se incluyeron 39 participantes, se realiz6 el resumen de las
caracteristicas cuantitativas en medias con sus respectivas desviaciones estandar en
el caso de los datos con una distribucién normal, las variables con distribuciéon no
paramétrica se resumieron con medianas y sus respectivos rangos intercuartiles. La
valoracion de la distribucién de los datos en paramétricos o no paramétricos, se
realizo por las pruebas de normalidad: Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. El
resumen de los datos categoricos se realiz6 en frecuencias y porcentajes.

Posterior a la asignacién propia de los pacientes en cada grupo y de acuerdo con la
distribucién de los datos, se compararon ambos grupos independientes, entre si para
conocer la homogeneidad. Para las variables con distribucién paramétrica: eTFG,
acido urico, calcio, peso, circunferencia de cintura, circunferencia de brazo,
Circunferencia Muscular Media de Brazo, fuerza de agarre, resistencia, reactancia,
angulo de fase, porcentaje de masas grasa, porcentaje de masa libre de grasa, agua
corporal total (ACT) y agua extracelular (AEC), se utilizé la prueba T de Student para
muestras independientes, mientras que para las variables con distribucién no
paramétrica: edad, creatinina, urea, triglicéridos, sodio, albimina, 25(0H)D, area
muscular de brazo (AMB), ingesta de Kcal /dia y de g de proteina/dia, se utiliz6 la
prueba U de Mann-Whitney. Para las variables nominales se aplic6 Chi-cuadrada de
Pearson.

Posterior a las 12 semanas, en un analisis por intencién a tratar se incluy¢ al total de
participantes que comenzaron el estudio (Figure 5), se compararon los datos dentro
de cada grupo antes y después con la prueba T de student para muestras relacionadas
en las variables con distribucion paramétrica y la prueba de Wilcoxon en los datos con
distribucién no paramétrica. Por ultimo, para conocer si el cambio en cada grupo era
igual entre ambos grupos, estimamos el cociente del porcentaje de cambio (medicion
final - medicidn inicial / medicién inicial) multiplicado por cien. Posteriormente se

utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney. Se consideré significativo un valor de p<0.05.
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9. Aspectos éticos y de bioseguridad

Antes de dar inicio al periodo de reclutamiento, el protocolo de investigacién fue
sometido ante los comités de ética y el comité de investigacion del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”, obteniendo la aprobacién con el cdédigo:
DI/15/105B/03/065, previo a las evaluaciones, los participantes realizaron la lectura
y firma del consentimiento informado. Todas las evaluaciones se realizaron siguiendo

los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas.
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Pacientes reclutados
(N=45)

Grupo de intervencion:
Entrenamiento con ejercicio de
resistencia mas colecalciferol
(n=26)

Participantes que durante
el seguimiento
comenzaron TRR (n=1)

Participantes incluidos
como grupo de
intervencién en el analisis
final

(n=26)

Con los criterios de exclusion:
Comenzaron TRR (n=2)
Cirugia oftalmolégica (n=1)
Participaron en otro estudio (n=2)

Declinaron participacion (n=1)

Grupo control: Participantes
gue declinaron su disposicion a
ejercitarse pero que aceptaron

acudir a visita final(n= 13)

Participantes que durante
el seguimiento
comenzaron TRR (n=1)

Participantes incluidos
como grupo de control en
el analisis final

(n=13)

Figura 5. Flujograma de participantes en la intervencidon con ejercicio de resistencia y

colecalciferol.
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10. Conflictos de interés

La estudiante MGOS declara no tener conflicto de interés.
El resto de los colaborados refieren no tener conflicto de interés que interfieran con la

presente investigacidn.

11. Resultados

I. Fasel (pre-reclutamiento)
En el periodo de pre-reclutamiento se evaluaron las concentraciones séricas de
25(0H)D en 70 pacientes con enfermedad renal cronica, con una mediana en la eTFG
de 21.75 (RI 17.4-25.5) ml/min/SC. El 54.3% fueron mujeres, la mediana de edad fue
de 47 afios (RI 33.5-53). Todos presentaron menos de 30 ng/ml de 25(0OH)D, dato con
el que se categorizaron en: 1) grupo mayor o igual a 20 ng/ml o grupo con
concentraciones insuficientes (Ins); 2) grupo con concentraciones de 10 a 19.9 ng/ml
considerado deficiente (Def); y 3) grupo con deficiencia grave (DefGv) o menor a 10
ng/ml.
El 61.4% de los participantes ingresaron a la educacion media. El 41.4% de la
poblacién se dedicaba a las labores del hogar, el 24.3 % al comercio informal y el
17.1% se encuentra desempleado.
La principal causa de ERC en esta muestra fue la DM2 en el 41.1%, la cual, de acuerdo
con las concentraciones de 25(0OH)D se encontré mas frecuente en el grupo con Def
(48.3%) y en el grupo con DefGv (41.4%) (p=0.002), en cerca de un tercio de los
participantes la causa de ERC no fue determinada.
En cuanto a las comorbilidades 44.3% presenté DM2, también mas frecuente en el
grupo con Def (p=0.007) y el 65.7% present6 HTA. Con manejos farmacoldgicos

distintos, la mediana en el uso de fArmacos al dia fue de 4 (RI 2-5). (Tabla 4)

40



Tabla 4. Caracteristicas socio-demograficas de la poblacion de acuerdo a las
concentraciones de 25(0OH)D de la poblacion.
Mayor o igual a De10a19.9 Menor a

Todos

Variable (n=70) 20 - 29.9ng/ml ng/ml 10ng/ml

(n=18) (n=36) (n=16)
Sexo (%)
Mujeres 38 (54.3) 13 (72.2) 14 (38.9) 11(68.8) 0.028"
Edad (aiios, RI) 47 (33.5-53) 47.5 (26.7-52.5) 47 (34.5-53.7) 47.5 (38.2-54) 0.604*
Escolaridad (%)
< 0 = a educaciéon basica 18(25.7) 3(16.7) 10 (55.6) 5(27.8) 0.589¢
educacién media 43 (61.4) 111 (25.6) 22 (51.2) 10 (23.3) 0.995¢
iniciada o completada
> 0 = profesional 9(12.9) 4 (44.4) 4 (44.4) 1(11.1) 0.405¢
Ocupacion (%)
Desempleo 12 (17.1) 3 (25) 7 (58.3) 2 (16.7) 0.916¢
Comerciante 17 (24.3) 2 (2.9) 10 (14.3) 5(7.1) 0.330¢
Empleo formal 9(12.9) 4 (44.4) 5 (55.6) 0 (0) 0.179¢
Hogar 29 (41.4) 8(27.6) 13 (44.8) 8(27.6) 0.615"
Estudiante 3 (4.3) 1(33.3) 1(33.3) 1(33.3) 0.793¢€
Etiologia ERC (%)
DM?2 29 (41.1) 3(10.3) 14 (48.3) 12 (41.4) 0.002"
Hipertension 3 (4.3) 0(0) 2 (66.7) 1(33.3) 0.603¢€
LES 4 (5.7) 2 (50) 2 (50) 0 (0) 0.537¢
Glomerulopatias 4 (5.7) 1(25) 75 (0) 0 (0) 0.802¢
Otra 10 (14.3) 6 (60) 2 (20) 2 (20) 0.020¢€
No determinada 20 (28.6) 6 (30) 13 (65) 1(5) 0.068¢
Comorbilidades
DM2 (%) 31 (44.3) 3 (4.3) 17 (24.3) 11 (15.7) 0.007 €
Tiempo de evolucion
DM2 (afios) 15 (9-20) 17 (17-17) 11.00 (4-18) 17 (11-22) 0.084*
Hipertension (%) 46 (65.7) 9 (13) 25 (36.2) 12 (17.4) 0.236¢€
Tiempo de evolucion
HTA (afios) 3 (1-6.75) 3(2.5-7) 3 (1.25-10.75) 1(1-5) 0.325%
Polifarmacia (unidad) 4 (2-5) 4 (2-5.25) 3.5 (2-5) 3(1.25-4) 0.601*

~Chi-cuadrada, *Kruskall-wallis, €Prueba exacta de Fisher. RI: Rangos intercuartiles, ERC:enfermedad renal crénica, DM2:
diabetes mellitus 2, HTA: hipertension arterial.

Al evaluar los indicadores antropométricos, la mediana del Indice de Masa Corporal
(IMC) del total de la muestra fue de 27.17 kg/m? (RI 23.96-30.34), aunque no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas, se observa un IMC mayor en
el grupo con DefGv 28.95 kg/m? (RI 25.79-32.56) (p=0.121), al igual que en la
circunferencia de cintura 101.43+15.4 cm vs los grupos con Def 98.11+11.2 o con Ins
93.27+13.4, (p=0.320). En las estimaciones de CMB y AMB, no se encontraron
tendencias.

En los parametros bioquimicos, se encontraron concentraciones significativamente
mayores en el grupo con DefGv de urea (p=0.019), colesterol total (p=0.001),
triglicéridos (p= 0.012), acido urico (p= 0.043) y potasio (p= 0.004), al compararse
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con el grupo de Def o Ins. Al contrario de las concentraciones de albumina y

hemoglobina que fueron mas bajas en el grupo con DefGv, (p= 0.004) y (p= 0.041),

respectivamente. No se encontraron diferencias en creatinina, calcio y fésforo. (Tabla

5)

Indicadores antropométricos
27.17 26.05 26.94 28.95
2 *
IMC (kg/m?) (23.96-30.34)  (20.90-20.24)  (24.06-30.76)  (25.79-32.56) U121
Obesidad IMC (%) 19 (27.1) 4(21.1) 9 (47.4) 6 (31.6) 0.600€
Circunferencia de 97.63 +12.3 93.27 +13.4 98.11 +11.2 101.43 £15.4 0.235¢
cintura (cm)
Obesidad
circunferencia de 38 (54.3) 11 (28.9) 16 (42.1) 11 (28.9) 0.213~
cintura (cm)
CMB (mm) 272.96 £35.7 262.85 £37.7 278.45 £32.6 272994357  0.320¢
51.79 51.79 51.76 51.79
2 *
AMB (cm?) (4151-5842)  (32.81-59.10)  (44.09-60.93)  (39.31-56.44) 0030
Indicadores bioquimicos
Creatinina (mg/dL) 2.94 £0.83 2.68 +0.58 3.01£0.93 3.07 £0.79 0.289¢
84 73.55 84 99.9 .
Urea (mg/dL) (67-1044)  (6192-90.35)  (67.55-107.15)  (84.07-136.05) 019
Colesterol (mg/dL) ég;g 178 184.25 258.5 0.001*
: (144.5-199.75)  (150.75-203.75)  (196-317.5) :
217.25)

o 1755 1545 155.5 220.5 .
Triglicéridos (mg/dL) 1,0 51875)  (1265-179.25) (112.25-206.75)  (188.5-3345) 0012
Acido trico (mg/dL) 734 +1.4 6.88 +1.08 7.75 +1.58 6.95 +1.04 0.043*

. 138 138.05 137.7 138.45 .
Sodio (mmol/1) (137-139.1)  (138-139.2) (137-139.05)  (1348-13925) 0413
Potasio (mmol/I) 47 (43-51) 4.4 (4.2-4.95) 4.6 (4.3-4.9) 5.2(4.4-5.6) 0.029*
Calcio (mg/dL) 9.07 +0.49 9.25 +0.35 8.99 0.5 9.0 £0.6 0.215¢
Fésforo (mg/dL) 442 +0.71 436 +0.53 4.28 0.7 4.76 0.72 0.117¢
?ge/'(‘i‘f)gmb‘“a 11.88 +1.78 12.69 +1.27 11.88 £1.95 11.06 £1.54 0.041¢

o 3.65 3.83 3.64 2.61 .
Albimina (g/dL) (329-391)  (3.65-4.06) (3.3-3.89) (225-395) 0004
eTFG CKD-Epi 21.75 23.95 21.7 18.05
(ml/min/SC) (17.4-25.55)  (20.35-26.92)  (17.25-25.42)  (15.77-23.90)  0.077*

*Kruskall-wallis, €Prueba exacta de Fisher, sANOVA, *Chi-cuadrada. IMC: indice de masa corporal, CMB: circunferencia muscular
de brazo, AMB: drea muscular de brazo, eTFG: estimacion de la tasa de filtrado glomerular.

En el total de la muestra la ingesta de kilocalorias fue de 23.85 Kcal/kg de peso (RI
18.52-30.07), mientras que los gramos de proteina fue mayor a la indicada 1.11 g/kg
(RI 0.80-1.5), al comparar las medias entre grupos de acuerdo a las concentraciones
de vitamina D no se encontraron diferencias, aunque se puede sugerir que los

participantes en la categoria de Ins tienen una ingesta ligeramente mayor de kcal 25.
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76 Kcal/kg (RI 21.14-34.05) y proteinas 1.14 g/kg (RI 0.92-1.87) en comparacioén con
los grupos en Def 22.42 Kcal (RI 16.54-28.43) con proteinas de 1 g/kg (RI 0.68-1.47),
o DefGv 23.08 kcal (RI 7.49-27.22), con proteina en 1.1 g/kg (RI 0.82-1.46). Al estimar
la ingesta diaria dietética de vitamina D la mediana fue de 212 UI (RI 98.4-384), 1a cual
no mostré diferencias al comparase de acuerdo a la clasificacion de 25(0OH)D

(p=0.288) (Tabla 6)

Tabla 6. Indicadores de ingesta dietética y fuerza de agarre de la poblacidn.

. Insuficiencia Deficiencia Deficiencia

\EWELI G Todos (n=70) (n=18) (n=36) orave (n=16)

Ingesta dietética 23.85 25.76 22.42 23.08 0.090*
(Kcal/kg) (18.52-30.07) (21.14-34.05) (16.54-28.43) (17.49-27.22) '
Ingesta de proteinas 1.11 1.14 1.00 1.10 0.710*
(g/kg) (0.80-1.5) (0.92-1.87) (0.68-1.47) (0.82-1.46) '
Vitamina D en la dieta 212 219 248.3 152 0.288*
(UI/semana) (98.4-384) (152.3-373.6) (80.7-437.3) (37.2-246.8) '
Fuerza de mano 235 23.30 24.35 17.55 0.034*
(kg*fuerza) (17.15-31.05) (19.22 - 29.77) (16.9-33.7) (14.17-23.12) )

*Kruskall-wallis.

El indicador de funcionalidad muscular dinamometria de mano o fuerza de agarre se
observé menor en los participantes con 25(0OH)D en DefGv 17.55 kg de fza (RI 14.17-
23.12) en comparacion con el grupo con Ins 23.3 kg de fza (RI 19.22-29.77) y Def
24.35 kg de fza (RI 16.9-33.7) (p=0.034). (Figura 6)
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Figura 6. Grafico de caja y bigotes entre las medianas de la fuerza de agarre y las

concentraciones de 25(0OH)D

En el andlisis de impedancia bioeléctrica se encontraron valores mas altos de
resistencia en el grupo con concentraciones mas altas de 25(OH)D o en Ins con un
promedio de 664.67+113.14 Ohms diferente (p<0.01) a los grupos con Def 585+94.12
Ohms o DefGv 498.12+95.82 Ohms, al igual que en los valores de reactancia: 57.35
+12.48 Ohms, 50.12 £12.04 Ohms, 34.52+13.96 Ohms (p<0.01) y en el dngulo de fase:
42 (RI 4-5), 4° (R1 4-5) y 32 (RI 2.25-4.75) (p=0.027), respectivamente.

En las estimaciones realizadas por el mismo método, los porcentajes de masa grasa
(%MG) y masa libre de grasa (%MLG) fueron: en el grupo con Ins %MG 33.05%(RI
24.3-38.72), %MLG 67.73+8.37%, en el grupo con Def %MG 31.95% (RI23-37.7),
%MLG 69.27+9.27% y en el grupo con DefGv %MG 29.25% (RI 23.82-42.2) y %MLG
68.05+11.25%, estas estimaciones no mostraron diferencias estadisticas entre los
grupos. En la estimacion del agua corporal total (ACT) se observé una mediana de

30.85 L (RI 27.05-33.15) en el grupo con Ins, que aumenté en el grupo con Def 32.60 L
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(RI30.17-38.37) y a la vez en el grupo con DefGv 33.2 L (RI 28.2-42.7), aunque no se
encontraron diferencias significativas (p=0.168) en ACT, en el agua extracelular (AEC)
si se observaron donde el grupo con DefGv tuvo la mediana mas alta 17.1 L (RI 15.17-
19.97) (p=0.002). También se observo que al calcular la diferencia de los litros reales
y los litros esperados, el exceso en el grupo con DefGv es de 3 L (RI 0.15-4.6) mientras
en el grupo con Ins es de 0.05 L (RI -0.825- 0.625) e Def es de 0.6 L (RI -0.40-1.25)
(p=0.007). (Tabla 7)

Tabla 7. Composiciéon corporal por analisis de 1mpedanc1a bloelectrlca

Resistencia (Ohms) 585.63t114.23  664.67+113.14  585:94.12  498.12+95.82  0.0005
Reactancia (Ohms) 48.41 +14.88 57.35+12.48  50.12+12.04  34.52¢13.96 _ 0.000¢
Angulo de fase (2) 4.21 (4-5) 4 (4-5) 4 (4-5) 3 (2.25-4.75) 0.027*
Porcentaje de masa grasa 321 33.05 31.95 29.25 0.926*
(%) (23.7-37.9) (24.3-38.72) (23-37.7) (23.82-42.2) :
Obesidad por porcentaje A
do masa prasa (%) 39 (55.7) 9 (23.1) 23 (59) 7 (17.9) 0.343
Porcentaje de masa libre 68.59 £9.43 67.73 +8.37 69.27 £9.27 68.05+11.25  0.828¢
de grasa (%)
32.6 30.85 32.60 33.2 .
Agua corporal total (L) (285-37.92)  (27.05-33.15)  (30.17-3837)  (28.2-42.7) 0168
. -0.200 -0.950 -0.450 +1.03 .
ACT real-ACT ideal (L) (-2.10-1.00) (-24-0540)  (-2025-0.960)  (-1.72-3.87) 0082
15.1 13.55 15.1 17.1 .
Agua extracelular (L) (1337-17.05)  (12.05-15.27)  (13.87-1682) (15.17-19.97) 0002
. 0.600 0.050 0.600 3 .
AECreal-AEC ideal (L) (-0.550-1.4) (-0.825-0.625)  (-0.40-1.25) (0.15-4.6) 0.007

sANOVA, *Kruskall-wallis, *Chi-cuadrada. ACT: agua corporal total, AEC: agua extracelular.

Entre algunas de las posibles variables que podrian modificar las concentraciones
séricas de 25(0OH)D, se evalud la exposicion al sol, en donde la mayor proporcién de
los participantes 54.3% refirieron exponerse de 15 a 30 minutos, con una frecuencia
de exposiciéon de tres veces a la semana en el 61.4%. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, ni tendencia entre grupos. El 31.4% de las muestras
sanguineas se tomaron en primavera, el 21.4% en verano, el 42.9% en otofio y el resto
en invierno, (NS). La puntuacion en el fototipo de piel no mostré diferencias entre
grupo (p=0.152) estando todos en la clasificacién IV, promedio general 47.4+13.63
ptos, grupo con Ins 44.4+14.41 ptos, Def 50.5£11.95 ptos y DefGv 43.88+15.48 ptos.
(Tabla 8)
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Tabla 8. Caracteristicas que modifican las concentraciones séricas de 25(0OH)D.

Variable Todos Insuficiencia  Deficiencia Deficiencia

(n=70) (n=18) (n=36) grave (n=16)
Exposicion al sol en Minutos por ocasiéon (%)
Nada 3(4.3) 1(33.3) 1(33.3) 1(33.3) 0.793¢
De 5 a 10 minutos 12 (17.1) 5 (41.7) 3(25) 4(7.1) 0.118¢
De 15 a 30 minutos 38 (54.3) 8 (14.3) 23 (60.5) 7 (18.4) 0.275"
De una a dos horas 6 (8.6) 1(16.7) 3(50) 2 (33.3) 1.000¢
Mas de dos horas 11 (15.7) 3(27.3) 6 (54.5) 2 (18.2) 1.000¢
Frecuencia semanal de exposicion al sol (%)
Nunca 3(4.3) 1(33.3) 1(33.3) 1(33.3) 0.793¢
Una vez a la semana 7 (10) 2 (28.6) 2 (28.6) 3 (42.9) 0.336€
De dos a tres dias a la semana 17 (24.3) 5(29.4) 9(52.9) 3(17.6) 0.874¢
Mas de tres dias de la semana 43 (61.4) 10 (23.3) 24 (55.8) 9 (20.9) 0.651"
Estacion del afio en que se tomaron las muestras (%)
Primavera 22 (31.4) 5(22.7) 12 (54.5) 5(22.7) 0.943"
Verano 15 (21.4) 5(33.3) 5(33.3) 5(33.3) 0.293"
Otofio 30 (42.9) 7 (23.3) 18 (60) 5(16.7) 0.418"
Invierno 3(4.3) 1(33.3) 1(33.3) 1(33.3) 0.793¢
Foto tipo de piel (ptos.) 47.4 +13.63 444 +14.41 50.5 +11.95 43.88+1548  0.152¢

€Prueba exacta de Fisher, *Chi-cuadrada, SANOVA

Al aplicar los instrumentos para determinar DPE se encontré una prevalencia de 14
.3%, de los cuales el 2.9% pertenecen al grupo con Ins 'y 5.7% al grupo con Defy 5.7%
DefGv (NS). Mediante evaluacidn global subjetiva se encontré una prevalencia de
desnutricion leve-moderada el en 25.7%, de la cual 33.3% correspondi6 al grupo con

Ins, 50% al grupo con Defy 16.7% al grupo con DefGv. (NS) (Tabla 9)

Tabla 9. Frecuencia de desgaste proteico energético y desnutricion calorica.

Variable Insuficiencia Deficiencia Deficiencia
(n=18) (LERTY)] grave (n=16)
Indice de desgaste proteico energético
DPE (%) 10 (14.3) 2 (20) 4 (40) 4 (40) 0.356¢
Desnutricion calérica proteica
Normal (%) 47 (67.1) 11 (23.4) 24 (51.1) 12 (25.5) 0.688"
Desnutricién
leve-moderada 18 (25.7) 6 (33.3) 9 (50) 3(16.7) 0.676¢€
(%)
Desnutricién
| grave (%) 5(7.1) 1(20) 3 (60) 1(20) 1.000€

€Prueba exacta de Fisher, ~Chi-cuadrada.

Sin embargo, en la estimacion de la composicién corporal por vectores de impedancia
se encontro6 solo al 37.1% con distribucién normal, el 24.3% se graficé en obesidad, el

15.7% en exceso de tejido magro, el 12.9% en masa muscular aumentada y el 10% en
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sarcopenia, las comparaciones entre grupos fueron no significativas, tampoco

mostraron tendencia. (Figura 7)
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Figura 7. Composicidn corporal de acuerdo a los vectores de impedancia. (valores de p

estimados por la prueba T2 de Hotelling)

Al graficar el estado de hidrataciéon por el mismo método 30% estuvieron en la
categoria normal, 21.4% con deshidratacion de los cuales 46.7% corresponde al grupo
con Ins, 53.3% al grupo con Def 'y 0% al grupo con DefGv (p= 0.014), por el contrario,
el 34.3% del total de los participantes se graficaron en agua corporal aumentada

entre los grupos con Ins el 12.5%, Def 41.7% y DefGv el 45.8% (p=0.004). (Tabla 10)
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Composicién corporal

Normal (%) 26 (37.1) 8 (30.8) 15 (57.7) 3 (11.5) 0.242€
Sarcopenia (%) 7 (10) 2 (28.6) 5(71.4) 0 (0) 0.384€
Obesidad (%) 17(24.3) 3 (17.6) 8 (47.1) 6(35.3) 0.355€
Masa muscular

€
aumentada (%) 9 (12.9) 0 (0) 4 (44.4) 5 (55.6) 0.024
Magrez (%) 11(15.7) 5 (45.5) 4 (36.4) 2(18.2) 0.257€
Estado de hidratacién
Normal (%) 21(30) 5(23.8) 12 (57.1) 4(19) 0.839€
‘(‘oi‘;a decreciente 15 (21.4) 7 (46.7) 8 (53.3) 0 (0) 0.014€
Masa de
somatocitos 8(11.4) 2 (25) 5(62.5) 1(12.5) 0.885¢€
decreciente (%)
‘(‘oi‘;a creciente 24 (34.3) 3(12.5) 10 (41.7) 11 (45.8) 0.004€
Masa de
somatocitos 2(2.9) 1 (50) 1(50) 0(0) 1.000¢€

creciente (%)

€Prueba exacta de Fisher.

La asociacién de las concentraciones de 25(0OH)D y los valores bioquimicos fue
negativa para urea -0.342 (p=0.004) (Figura 8A), colesterol -0.383 (p=0.001),
triglicéridos -0.316 (p=0.016) y potasio -0.286 (p=0.026) y positivas para las
concentraciones de albumina 0.388 (p=0.001) (Figura 8B) y hemoglobina 0.331
(p=0.010). En la eTFG se encontré correlacion baja de 0.283 (p=0.018), al igual que en
la dinamometria de mano 0.184 (p=0.128). Los valores crudos de BIA mostraron una
correlacion moderada en resistencia 0.518 (p= 0.000) (Figura 8C), reactancia 0.580
(p=0.000) (Figura 8D) y menor en el &ngulo de fase 0.355 (p= 0.003), al igual que en

la estimacion del agua extracelular de forma negativa -0.399 (p=0.001).
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Figura 8A. Correlacidn entre las concentraciones séricas de urea y 25(0OH)D.
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Figura 8B. Correlacidn entre las concentraciones séricas de albumina y 25(0OH)D.
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II. Fasell (Intervencion)
A ambos grupos se les asigné ejercicio de resistencia, sin embargo, solo los que
acudian por la dosis asignada de colecalciferol decidieron continuarlo de manera
habitual. De los 45 pacientes reclutados, seis presentaron algun criterio de exclusion,
13 decidieron no realizar el programa de ejercicio, por lo tanto, conformaron el grupo
control, los 26 restantes recibieron el entrenamiento con ejercicio de resistencia

muscular y la dosis individualizada de 25(0H)D.

Caracteristicas

De los 39 participantes, la mediana de edad fue de 48 (RI 36-52) afios, el 57.5% fueron
mujeres. La etiologia de la enfermedad estuvo encabezada por DM tipo 2 en el 41% de
los participantes, seguida de causa no determinada en el 30.8 %. En cuanto a las
variables de los indicadores bioquimicos la mediana de la creatinina fue de 2.8 mg/dL
(RI 2.4-3.5), la eTFG promedio fue de 21.8 +6.5 ml/min y de albimina de 3.6 (RI 3.3 -
3.9) g/dL. La mediana de las concentraciones de 25(0OH)D fue de 16.6 (RI 11.88 -
20.9) ng/dL. Como se puede observar en la (Tabla 11) ninguno de los indicadores
bioquimicos, antropométricos, de ingesta de Kcal/dia, ingesta de gramos de
proteinas/dia, ni los datos obtenidos en el andlisis de impedancia mostraron
diferencias al comparar el grupo control en contraste con el grupo de intervencién en

la medicion basal (p>0.05)

Tabla 11. Caracteristicas basales de la muestra pre intervencion.

Edad (aiios) 48 (36 - 52) 46 (27.5-49.5) 48 (41.5-53) 0.156
Sexo

Mujeres (%) 23 (57.5) 7 (53.8) 16 (61.5)

Etiologia de la ERC

Diabetes Mellitus 2 (%) 16 (41) 4 (30.8) 12 (46.2) 0.540
Hipertension arterial (%) 2(5.1) 0(0) 2(7.7)

Lupus Eritematoso Sistémico (%) 2(5.1) 2 (15.4) 0(0)

Glomerulopatia (%) 7 (17.9) 2 (15.4) 5(19.2)

No determinada (%) 12 (30.8) 5(38.5) 7 (26.9)

Creatinina (mg/dL) 2.8(24-3.5) 2.5(2.15-2.9) 29(25-3.7) 0.136
eTFG CKD-Epi (ml/min) 21.8+6.5 2474 20.8 +6 0.193

& T de student para muestras independientes, U de Mann-Whitney, T de student para muestras relacionadas, Wilcoxon.

51



Adherencia a la intervencion

Los 26 participantes que recibieron el entrenamiento para realizar ejercicio de
resistencia muscular y su dosis personalizada de colecalciferol, también recibieron las
bitdcoras (Anexo 6 y 7) individualizadas para evaluar la adherencia al tratamiento: en
el caso del ejercicio de resistencia, considerando 36 sesiones de ejercicio realizadas
como el 100% de la intervencidn, se encontré que la adherencia a la frecuencia con
ejercicio de resistencia fue de 77%. En el caso del colecalciferol solo un paciente
(3.8%) de los 26 participantes no fue constante en el cumplimiento de la intervencién

con colecalciferol.

Posterior a las doce semanas de seguimiento (Tabla 12), se incrementaron las
concentraciones de creatinina de ambos grupos (p<0.05), también, como era
esperado, solo en el grupo con la intervencién, se increment6 las concentraciones
séricas de 25(0H)D (p<0.01) mientras que, por el contrario, en el grupo control hubo
una ligera disminucién (p=0.553).

En cuanto a los indicadores antropométricos solo en el grupo control se observd, una
tendencia a la disminucidén en: la circunferencia de cintura de 96.3 9.2 a 93 +9.3 cm,
en CMB de 269.9 +21.9 a 267.9 +25.7 mm y en AMB de 51.3 (RI 40.6-58.3) a 45.3 (RI
39.5-56.9) cm?, sin significancia estadistica (p>0.05), el resto de los indicadores
antropométricos se encontraron sin cambios para ambos grupos.

En ambos grupos no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
ingesta de Kcal y en la ingesta de g de proteinas/kg de peso, sin embargo, se puede
apreciar una ligera disminucién en Kcal y g de proteinas en el grupo control y en el
grupo de intervencion un ligero aumento.

En ninguno de los grupos se presentaron cambios en los valores de impedancia
bioeléctrica: resistencia, reactancia y angulo de fase, tampoco en sus derivados:
porcentaje de masa grasa, porcentaje de masa libre de grasa, agua corporal total y

agua extracelular, todos los valores de p>0.05.
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Tabla 12. Indicadores bioquimicos y del estado de nutricién pre y post seg

uimiento.

Variable Control (n=13) Intervencion (n=26)
Basal 2.5 (2.15 - 2.95) 2.9 (2.55-3.7) 0.136
L Final 3.3 (2.65 - 4.15) 3.7 (2.8-4.23)
Creatinina (mg/dL)
P 0.006 0.01
% de cambio 16.7 (-2.15-49.8) 19.2 (-6.0-39.6) 0.982
Basal 84.3 (69.25 - 88.45) 92 (73.6 - 124.8) 0.119
Final 84.2 (75.1-92) 94 (69.1-110.6)
Urea (mg/dL)
P 0.46 0.26
% de cambio 43 (-21.1-21.5) -8.9 (-22.1-9.2) 0.439
Basal 185 (171-257.5) 170 (128.5 - 206) 0.09
Triglicéridos Final 179 (158-258.7) 169 (109.5-197.7)
(mg/dL) P 0.635 0.10
% de cambio -7.1(-27.8-17.9) -7.3(-29.7 - 22) 0.965
Basal 6.9 1.4 7.3x1.4 0.368
o Final 7.6+1.6 6.8 +1.4
Acido urico (mg/dL)
0.026 0.185
% de cambio 12.9 (3.5 - 18.6) -1.7 (-18.6 - 9.9) 0.021
Basal 138.8 (137- 139) 138.8 (137.4 - 140) 0.71
. Final 138 (136.5-139.5) 138 (137.6-139.5)
Sodio (mmol/L)
P 0.265 0.545
% de cambio -0.58 (-0.9 - 0.18) -0.14 (-1.1-0.7) 0.541
Basal 9.2 £0.38 9.1 +£0.62 0.55
. Final 9.1 +£0.62 9 +0.5
Calcio (mg/dL)
P 0.700 0.838
% de cambio 0(-1.6 - 2.2) -1.75 (-3.2 - 2.4) 0.239
Basal 3.7 (3.6-3.85) 3.6 (3.1-3.9) 0.22
. Final 3.7 (3.4-3.9) 3.6 (3.3-3.8)
Albumina (g/dL)
P 0.916 0.748
% de cambio 0(-3.3-5) 0(-7.6-5) 0.718
Basal 16.6 (12.4-19.4) 16.3 (10-21.2) 0.72
Final 15.6 (12.7-18.8) 26.7 (19.4-30.8)
25(0H)D (ng/dL)
P 0.55 <0.0001
% de cambio -4.4 (-12.6 - 37.9) 37 (23.5 - 108.3) 0.012
Basal 61.7 +14.3 66.3 £12.3 0.33
Final 61.9 £14.2 65.9 £12
Peso (kg)
P 0.837 0.263
% de cambio -0.1(-24-1.7) -1(-2.7-0.1)
Basal 96.3 £9.2 95 +9 0.69
Circunferencia de Final 93 £9.3 95.5+9.3
cintura (cm) P 0.056 0.401
% de cambio 2.1 (-8.6-2.1) 0(-1.1-1.9) 0.109
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Variable

Control (n=13)

Intervencion (n=26)

Basal 31.3+3.3 31.3+3.6 0.99
Circunferencia de Final 31.3+£3.2 31.4 £3.7
brazo (cm) P 0.962 0.793
% de cambio 0(-1.8-1.3) -0.35 (-1.7 - 2.4) 0.843
Basal 269.9 £21.9 259.5 +25.1 0.195
Circunferencia Final 267.6 +25.7 263.5 +28.5
muscular de brazo 0478 0184
(mm) P 47 .
% de cambio -0.5 (-3.1- 1.1) 1.1 (-1.6 - 4.8) 0.161
Basal 51.3 (40.6-58.3) 47.9 (38-55.5) 0.430
Area muscular de Final 45.3 (39.5-56.9) 47.5 (38.6-56.6)
brazo (mm) P 0.542 0.247
% de cambio 1.1 (-7.1 - 2.6) 2.7 (-4.0 - 11.4) 0.198
Basal 25.4 £10.56 22.6 £7 0.399
Fuerza de agarre Final 25.1+10.86 25 7.7
mano derecha 0.732 0.001
(Kg*fuerza) P 7 :
% de cambio 1.3 (-7.9 -9.6) 10.4 (0.7 -21.3) 0.058
Basal 23 (14.2 -35) 20.3 (17 -27) 0.698
Fuerza de agarre Final 22.5 (13.3-35.1) 21.2 (19.2-27.9)
mano izquierda
(Kg*fuerza) P 0.691 0.005
% de cambio 0(-84-1.1) 7.1 (-0.5 - 18.9) 0.030
Basal 23.9 (19.6- 28.7) 18.7 (15.4 - 25.8) 0.108
Ingesta energética ;. 22 (12.6-29.6) 20.8 (16.5-25.5)
por peso corporal > 0.496 0754
(Kcal/kg/dia) : :
% de cambio -12.5 (-32.4-3.1) 5.8 (-9.8 - 29.1) 0.025
Basal 1.18 (0.74 - 2) 0.87 (0.64 - 1.12) 0.114
Ingesta de proteinas ;| 0.96 (0.73-2) 0.94 (0.55-1.1)
por peso corporal > 0734 0410
(8/keg/dia) ' '
% de cambio -23 (-50.6 - 18.24) 6.5 (-12 - 20.8) 0.087
Basal 609.2 £97.9 577.7 £111.7 0.375
. . Final 606.5 £98.1 580.4 £131.4
Resistencia (Ohms) . 0.785 0817
% de cambio 24 (-5.3 - 4.5) 1.1 (-7.1-6.3) 0.808
Basal 51.7 £14.2 479 15 0.443
. Final 52.1 £15 46.9 £16.9
Reactancia (Ohms) P 0771 0.486
% de cambio 1.6 (-3.7 - 5.3) -0.45 (-11.1 - 9.8) 0.803
Basal 4.80+0.89 4.61 +0.9 0.539
. Final 4.83 £0.9 451 +0.9
Angulo de fase (2) . 0.781 0178
% de cambio 0(-44-17) -0.85 (-6.7 -2.4) 0.540
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Variable

Control (n=13)

Intervencion (n=26)

Basal 309111 32.3+9.6 0.705
Porcentaje de masa  Final 27.1+12.9 31.8+10.4
grasa (%) P 0.151 0.527
% de cambio -1.8(-5.3-1.1) -19(-7.5-2.9) 0.670
Basal 69.1 £11.1 67.7 £9.6 0.705
Porcentaje de masa  Final 70.1 +11.2 68.2 +10.4
libre de grasa (%) P 0.229 0.527
% de cambio 0.7 (-0.9-1.9) 0.8 (-2.4-2.8) 0.936
Basal 32.4+6.7 32.6 5.6 0.925
Agua corporal total ~_ Final 32.6 £6.6 32.6 6.3
(L) P 0.669 0.927
% de cambio -0.9 (-2.7 - 3.3) 0.5 (-3.8-3.3) 0.901
Basal -0.84 £2.2 -0.51 £1.7 0.639
Agua corporal total ;.. 0354 42.6 -0.024 £3.2
real-Agua corporal
total ideal (L) 0138 0.337
% de cambio 10 (-40 - 19) 9.5 (-65.5 - 205.6) 0.735
Basal 14.6 +2.8 15.1 £2.6 0.568
Agua extracelular Final 14.6 £2.9 15.2 +3
(L) P 0.771 0.661
% de cambio 0(-2.7-1) 0.8 (-4.1-4.2) 0.697
Agua extracelular Basal 0.45 +1.7 0.57 +1.3 0.824
real-Agua Final 0.63 +2 1423
extracelular ideal p 0.235 0.226
(L) % de cambio 0(-11.1-214) -2.5 (-100 - 28.6) 0.355

T de student para muestras independientes, U de Mann-Whitney, T de student para muestras relacionadas, Wilcoxon.

En la medicién de la fuerza de agarre no hubo cambios en el grupo control mientras

que en el grupo de intervencion se obtuvo un aumento de la fuerza muscular de 22.6

+7 a 25 +7.7 kg* Fuerza, con significancia estadistica (p=0.001). (Figura 9)
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Figura 9. Gréfica de caja y bigotes con las medianas pre y post de los grupos control e
intervencidn.

En la comparacién de los porcentajes de cambio entre el grupo control y el grupo de
intervenciéon (Tabla 12) se encontraron diferencias en: acido turico de 12.9 (RI 3.5-
18.6)% vs -1.7 (RI -18.6-9.9)% (p= 0.021), en 25(0H)D de 4.4 (RI-12.6-37.9)% vs 37
(RI23.5-108.3)% (p=0.012), en fuerza de agarre de 1.3 (RI-7.9 -9.6)% vs. 10.4 (RI 0.7
-21.3)% (p=0.058) y en la ingesta de Kcal/peso de -12.5 (RI -32.4 - 3.1)% vs. 5.8 (RI -
9.8-29.1)% (p= 0.025) entre el grupo control y el grupo de intervencidn,

respectivamente.
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12. Discusion

En México, la ERC es un problema de salud que aumenta los “afios de vida ajustados a
discapacidad” (DALYs) y los “anos perdidos de vida” (YLL)# también, es la causa de
multimortalidad de mayor prevalencia en personas mayores de 60 afnos.t1 Se sabe que
la ERC puede permanecer asintomatica hasta los estadios 4-5, estadios con una

prevalencia estimada en nuestro pais de 7%.3

Los participantes de este estudio son adultos previamente diagnosticados con ERC y
una mediana en eTFG de 21.75 ml/min, la participacién de mujeres fue ligeramente
mayor 54.3% vs hombres (NS).

En la preparacién académica, 25% refiri6 educacién basica y 61.4% haber cursado
entre el séptimo y doceavo grado escolar, lo cual es ligeramente mayor al grado
escolar de la poblacién mexicana en general ¢! pero muy préximo a otros estudios en
pacientes con ERC. 63

El tratamiento de la ERC, los cambios en la composicion corporal y las limitaciones
propias de la enfermedad,®* ocasionan que comenzada la dialisis se encuentre hasta a
el 73.5%%> en estado de desempleo en esta muestra en estadio 4 se encontro el 17.1%
en desempleo, el 24.3% dedicados al empleo informal y el 41.4% dedicados a labores
del hogar, asi el 82.8% de los participantes de este estudio son representativos de
aproximadamente el 56.7% de la poblacion mexicana en edad laboralmente
productiva que no cuenta con empleo formal, ni cobertura en servicios de salud.

Esta muestra podria ser representativa de la poblacion mexicana, en la cual la
principal causa de ERC es la DM tipo 2,067 en el 41% de los participantes, seguida de
etiologia no determinada®’ en el 28.6%, mientras que al igual que en otros estudios,®?
la comorbilidad mas frecuente fue la HAS en el 65.7% con diagnéstico previo en
promedio de 3 afios, seguida de la DM 2 en el 44.3% con una mediana en el tiempo de
evolucion de 15 afos, similar a lo reportado en estudios previos en nuestro pais’? o en
otros paises’! la polifarmacia con mas de 10 medicamentos al dia es caracteristica en

la ERC72 sin embargo, en este estudio se encontré una mediana de 4 medicamentos

57



por dia, esto podria ser debido al bajo recurso econémico que pueden destinar los
pacientes al tratamiento que indica el médico.

En las guias KDIGO! se reconoce que no existe un consenso que establezca los puntos
de corte para definir insuficiencia o deficiencia de 25(0OH)D, por lo tanto, en este
estudio se opto por clasificar en tres categorias:2? insuficiencia (Ins) concentraciones
de 20 - 29.9 ng/ml, deficiencia moderada (Def) de 10-19.9 ng/ml y deficiencia grave
(DefGv) concentraciones menores a 10 ng/ml, partiendo de que el total de la muestra

tuvo concentraciones menores a los 30 ng/ml.

Considerando concentraciones de 25(OH)D mayores a 30 ng/ml como Optimas,
multiples estudios han demostrado que concentraciones menores se asocian al riesgo
de enfermedades cronico degenerativas’? como: obesidad, Diabetes Mellitus tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares’4 considerando asi la insuficiencia y deficiencia de
vitamina D un problema de salud a nivel mundial. En México dicho problema se ha
encontrado hasta en el 38%75 de los nifios de 6 a 12 afios y hasta en el 90.4 % de los

adolescentes y adultos mayores de 14 anos.*!

A causa de la pérdida de la funcién renal, sumado a la poca exposicién solar, a las
restricciones dietéticas, a la pobre absorcidon intestinal’® y a las pérdidas en orina de
proteinas transportadoras de vitamina D73 las concentraciones de 25(0OH)D son atn
mas bajas en pacientes con ERC que en la poblacién general, en Brasil en pacientes en
estadio 3 y 4 se reportaron concentraciones menores a las 6ptimas en el 59.7%,77 en
un estudio Estadounidense con estadio 4 en el 83%,78 en Canada en el 98.7%,7° en
Colombia en el 80.0%,78 y en Australia en poco mas del 60%.4> Aunque México es un
pais con una latitud (192,25°N) un poco mas parecida a la de Brasil (232,33’S) o ala de
Australia (27928’S), como se puede observar, la proporcién de personas afectadas con
deficiencia e insuficiencia de 25(0H)D es alta en la poblacién general y se observa
afecta al 100% de los pacientes con ERC estadio 4 de esta muestra, dato que solo se
habia reportado en estadio 3-5 de Nigeria. 8!

Sin embargo, dadas las altas prevalencias de insuficiencia y deficiencia de 25(0OH)D en

la poblacién general, en un estudio Suizo8? pais con latitud de 462 49°N, se observo
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que en personas sin ERC las concentraciones son mas bajas vs pacientes con ERC
estadio 1-2 y pacientes con ERC estadio 3-4, en el mismo estudio se encontré no
asociacién entre la ERC y la 25(0OH)D, a diferencia de este estudio donde si
encontramos asociaciéon baja (rho= 0.283, p=0.018) entre la eTFG y la concentracion

de 25(0H)D.

Dado que cerca del 90% de la vitamina D se sintetiza por exposicion al sol se han
observado diferencias entre las concentraciones de 25(OH)D y los habitos de
exposicién solar evaluados por tiempo y frecuencia®?83 también cuando las
mediciones se realizan en las estaciones primavera-verano se han observado mayores
concentraciones’8 vs. otono-invierno, aunque en otros estudios no se han encontrado
diferencias,® una caracteristica mas, podria ser la pigmentaciéon de la piel,
sugiriéndose que tienen mayor capacidad de sintesis pieles caucasicas. 808485 En este
estudio no se encontraron diferencias (p>0.05) entre los grupos con Ins, Def y DefGv,
en los habitos de exposicion solar, ni por la estaciéon del afio en que se realiz6 la

muestra, tampoco por el fototipo de piel.

Indicadores del estado de nutricion

Gordon et al, 86 en pacientes estadio 3-4, con media de 61 encontré una asociacion
significativa entre la 1,25(0H)2D y el area muscular transversal, ajustaba por
actividad fisica (p= 0.004), sin embargo, no encontré asociaciones entre la 25(0OH)D y
el tamafio del musculo o alguna otra variable de funcionalidad fisica. En este estudio
tampoco se encontraron diferencias entre las concentraciones de 25(0OH)D y los
indicadores de reserva muscular evaluados por antropometria como lo es

Circunferencia muscular de brazo (p=0.32) o area muscular del brazo (p= 0.63).

En cuanto a los indicadores bioquimicos, Barreto et al®” reporté que el grupo con
deficiencia de 25(0OH)D se encontraba mas mayores concentraciones de urea, sin ser
significativo (p=0.06) en este estudio se encontr6 diferencias en las medianas de urea

entre los grupos con Ins, Def y DeGv (p=0.019), también una correlacién negativa
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(rho=-0.342, p= 0.004), se ha sugerido que una posible causa de las concentraciones
bajas de calcidiol en ERC es la poca capacidad del higado, producida por la toxicidad

urémica, para realizar la primera hidroxilacién de la vitamina D. 88

Al parecer a mayores concentraciones de 25(OH)D menores concentraciones de
Colesterol y Triglicéridos,®° en este estudio se encontraron diferencias entre los
grupos con Ins, Def y DefGv (Tabla 2B), correlaciones negativas entre 25(0OH)D con
colesterol (rho=-0.383, p=0.001), triglicéridos (rho=-0.316, p=0.016) y potasio (rho=-
0.286, p=0.026), lo cual coincide con Barreto Silva et alé® en colesterol (rho=-0.21,
p=0.001) pero no en triglicéridos, en ambos estudios no se observan diferencias ni
asociaciones en calcio, el resto de los hallazgos son contradictorios pues mientras
Barreto et al encontrd diferencia significativa en fésforo (0.03) y no significativas en
acido turico, hemoglobina y calcio, nosotros encontramos significancia en: acido trico
(p= 0.043) y hemoglobina (p=0.041), y no significancia en fésforo (p=0.117), estas
diferencias en resultados pueden estar determinadas porque la muestra de Barreto et
tiene al 42.6% de la muestra en concentraciones suficientes, ademas, su promedio de

edad fue de 66.3 afnos

Este trabajo coincide con otros previos donde las concentraciones de albimina
correlacionan con las concentraciones de 25(0OH)D. Ishimura et al.#* al encontrar un
coeficiente de (r= 0.605, p<0.001) sugiere que la hipoalbuminemia en la nefropatia
diabética afecta directamente las concentraciones de 25(0OH)D, nosotros no podemos
determinar causalidad, sin embargo, al incluir solo a los 31 participantes con DM 2
observamos una correlacion moderada entre 25(0OH)D y albiimina (Rho = 0.552 p=
0.001), la cual se vuelve débil al incluir a todos los participantes de muestra (r= 0.331,

p=0.0001).

También, se sabe que una dieta rica en vegetales con adecuada ingesta de Kilocalorias
puede prevenir la progresion del dafio renal en estadio 4, mientras que una dieta alta
en proteinas y bebidas azucaradas estd asociada con mayor mortalidad en pacientes

con ERC.?% En cuanto a la 25(OH)D del 10 a maximo el 20% de la reserva es de origen
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dietético,”3?1 donde los alimentos con mayor contenido de colecalciferol coinciden en
ser ricos en proteinas y fésforo,?? por lo tanto la 25(0OH)D de origen dietético se
encuentra restringida, sin embargo, en esta muestra podemos observar que adn y
cuando los pacientes tienen indicada una dieta de 0.8 g de proteinas/kg de peso y de
30-35 kcal/kg de peso,18 estas recomendaciones no se logran, ademas, se observa que
la ingesta diaria recomendada de colecalciferol que va de las 600°3-1000 UI°* no es
alcanzada ni con la ingesta de toda la semana. Como ya se ha documentado en otros
estudios predidlisis, los pacientes de esta muestra se encontraron con ingestas de Kcal
inferiores a las recomendadas, dato que no muestra diferencias entre los grupos de

acuerdo ala 25(0H)D.

La fuerza de agarre en pacientes con ERC puede ser utilizado como indicador de
funcionalidad muscular, sumado a la reserva muscular, para detectar sarcopenia® o
por si solo, ha demostrado correlacion con las concentraciones de 25(0H)D>° y con
desnutricion en hemodialisis.>* En este estudio, al igual que Bataille et al° en HD se
encontré diferencias entre Suficientes vs Ins (p=0.001), nosotros también
encontramos diferencias en la fuerza de agarre de acuerdo a los grupos con Ins, Def y
DefGv (p= 0.034), siendo la mediana mas alta en el grupo con Ins y la mediana mas
baja en grupo con DefGv, sin embargo, no encontramos correlacién (rho= 0.84,

p=0.128).

La aplicacion del andlisis de impedancia bioelectrica ha demostrado su utilidad en
pacientes con ERC para identificar estados de sobre hidrataciéon subclinicos,®”
particularmente el dngulo de fase asi para evaluar el estado de nutriciéon®® y la
sobrevida del paciente.

Aunque los valores de resistencia, reactancia y dngulo de fase son similares a los
reportados en otros estudios en estadio 4,%? en este estudio también se observo que
los pacientes con menores concentracion de 25(OH)D también poseen menores
valores de resistencia(r=0.518, p<0.001), de reactancia (r=0.580, p<0.001) y de
angulo de fase (r=0.355,p=0.003), también, detectamos exceso de agua extracelular,

caracteristico en este grupo de pacientes, donde la mediana en el grupo con DefGv fue
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de 3 litros y diferente a los grupos con Def o Ins (p=0.007), donde la asociacién entre
23 (OH) D y exceso de agua extracelular fue de (rho=-0.385, p=0.001), asociaciones
previamente no documentadas.

Con estos resultados en pacientes con valores de resistencia y reactancia disminuidos

podriamos encontrar también menores concentraciones de 25(0H)D.

Estado de nutricion

Tanto el desgaste proteico energético como la obesidad afectan a gran proporcién de
los pacientes con ERC y en algunos casos se presentan de manera simultdnea.l°® En
pacientes con ERC se ha encontrado asociacion entre la obesidad y las
concentraciones de 25(0H)D deficientes, 87 sin embargo, en estadio 4 se sabe que el

IMC no es un buen indicador de sobre peso u obesidad.87.100

En este estudio se encontré desgaste proteico energético en el 14.3% de los
participantes y mediante evaluacién global subjetiva: desnutriciéon leve moderada en
el 25.7% y desnutriciébn grave en el 7.1%, datos dentro de los previamente
reportados,!! sin embargo, no se encontraron diferencias en el estado de nutriciéon
entre los grupos con Ins, Def o DefGv.

En cuanto a la frecuencia de obesidad en los grupos con Ins, Def y DefGv, diferente a
lo que se ha documentado®’” en este estudio no se encontraron diferencias, sin
embargo, de acuerdo a los diferentes parametros para diagnosticar obesidad, se
encontré por IMC > o igual a 30 kg/m2 una prevalencia de 27.1%, evaluado por
circunferencia de cintura en el 54.3%, al aplicar los puntos de corte para porcentaje de
masa grasa en el 55.7% y al graficar el BIA en los vectores de impedancia se grafico
como obesidad creciente al 24.3%. Como ya se sabe y se puede observar las
prevalencias son muy variables dependiendo del método empleado.190 Al aplicar
kappa de cohen entre la obesidad por circunferencia de cintura y obesidad por
porcentaje de masa grasa se encontré un valor de concordancia de (Kappa=0.452,
p=0.000), mientras que entre Obesidad por IMC y Obesidad por vectores de

impedancia la concordancia fue de (Kappa -0.149, p=0.272), por lo tanto, coincidimos
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con otros autores en que para evaluar el porcentaje de masa grasa en pacientes con
ERC es necesario usar métodos mas precisos como el BIA1l y quiza pueda ser
complementario con la circunferencia de cintura, aunque los vectores de impedancia
muestren utilidad en caquexia o estado de sobrehidratacién, quiza no sean el mejor
método para graficar excesos en porcentaje de masa grasa. En este estudio
encontramos que el IMC al igual que la interpretaciéon de los vectores de impedancia
subestiman la obesidad, mientras que la estimacién de porcentaje de masa grasa por
BIA y por circunferencia de cintura podrian ser complementarios.

Conocer las concentraciones de 25(0H)D en estadio 4 es un dato de utilidad dado que
se ha observado que los pacientes con deficiencia al inicio de la didlisis presentan
mayor estado de inflamacién, 192 enfermedad cardiovascular’® mayor numero de

hospitalizaciones y mayor riesgo de mortalidad89.103

Periodo de intervencion

Conforme disminuye la funcién renal existen cambios evidentes en el metabolismo
mineral-6sea.102 La deficiencia de 25(0H)D en pacientes con ERC favorece la presencia
de CKD-MBD y también, alteraciones en el estado de nutricién como lo es el desarrollo

del Desgaste Proteico Energético (PEW) o la desnutricion.

Alrededor del mundo la prevalencia de insuficiencia o deficiencia de 25(0OH)D va del
24 al 96 Y%(Palacios 2014). En el caso de los pacientes con ERC los porcentajes
aumentan de 6019 hasta el 100%1% con eTFG entre 15 - 29.9 ml/min.

Dicho aumento en los porcentajes de pacientes con cifras menores a 30 ng/ml de
25(0H)D se deben a multiples causas entre ellas: la progresiéon de la ERC y en cierta
parte a las restricciones derivadas de la dieto-terapia, Pérez-Torres A et al*3
documenté en un grupo de pacientes con ERC estadio IV una ingesta de colecalciferol
disminuida, donde solo el 2.7% de los pacientes alcanzaban la Ingesta Diaria
Recomendada (IDR), sin embargo, Lai S et al. 197 demostré que con la intervencion
nutricional personalizada, ademads, de disminuir la progresién del dafo renal, también

es posible aumentar las concentraciones séricas de 25(0H)D.
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En este estudio, previo a la intervencidén con colecalciferol, se estimé una ingesta
dietética aproximada de 284.4 (RI 98.3 - 437.3) Ul/semana en el grupo control y de
173 (RI 59.2 - 268.8) Ul/semana en el grupo de intervencion (p = 0.343), ingesta nula
si consideramos que la IDR va de las 400 a las 600 Ul/dia, %! por lo tanto, sugerimos
ajustar la dietoterapia, con el objetivo de lograr la ingesta IDR de colecalciferol, de
manera individualizada y temprana en estadios 3-4 y/o hacer uso de la
suplementaciéon nutricional con 600 Ul de colecalciferol que es la IDR y segura en
pacientes ERC estadio 4. En este estudio a todos los participantes se les proporcioné
un plan de alimentacién individualizado, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en la comparacion de las mediciones basales, tampoco en las finales,
aunque se puede observar que tanto la ingesta de kcal por kg de peso como la ingesta
de gramos de proteina por kg de peso fue menor a la indicada, ademas, fue ain menor
en el grupo de intervencion en la semana 0 y en la semana 12, que en grupo control,
esta falta de adherencia al plan de alimentacién pudo estar influenciada por patrones
y habitos?® 6 quiza por los multiples factores socio econémicos que caracterizan a la

poblacion de este Hospital. 108

En este estudio se demostré que la intervencion con colecalciferol, en promedio de
2277 Ul/dia/paciente, en un rango de 600 a 7200 Ul, durante 12 semanas, es
suficiente y segura para aumentar las concentraciones séricas de 25(0H)D con un
porcentaje de cambio de 37% (RI 23.5- 108.3) que corresponde a 10 ng/dl. El
evidente aumento en las concentraciones séricas podria haber estado potencializado
por el efecto del ejercicio de resistencia muscular, dado que otros estudios con mayor
dosis diaria donde se ha realizado la intervenciéon con 2000 Ul/dia o 40,000 Ul/mes
de colecalciferol durante seis meses solo han aumentado las concentraciones de

25(0H)D en 7.6 (4.8-10.4) ng/dl.34

El 80 % restante, de las concentraciones séricas de 25(0H)D, se sintetiza en la dermis
gracias a la exposiciéon a los rayos UVB,199 algunos investigadores sugieren como
principal causa de la disminucién de 25(0OH)D una reducida movilidad y alta

frecuencia de fatiga, caracteristicas que afectan a cerca del 40%?23 de los pacientes con
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ERC estadio 4 y que comprometen la ejecucion de actividades al aire libre, por

consiguiente, una disminuida exposicion a los rayos UVB. 24

Como se puede observar en este estudio, previo al inicio; 13 participantes no
estuvieron de acuerdo en ejercitarse y de los 26 participantes que comenzaron el
entrenamiento, 23 % no tuvieron adherencia respecto a la frecuencia del programa de
ejercicio, lo que muestra menos obstaculos para la adherencia, que en otros estudios
en el mismo grupo de pacientes. 110 Situados en el contexto de fragilidad,'! dolor
musculo esquelético cronico, fatiga y sindrome urémico,?® que se exacerban con
concentraciones menores de 25(0H)D112,86 debemos implementar intervenciones con
actividad fisica y/o ejercicio en estadio 4 de la ERC, buscando estrategias que
favorezcan la adherencia,!® pues dichas intervenciones pueden tener mayor impacto
sobre el estado de nutricidn si se inician en periodo predialisis y dando seguimiento
en periodo de didlisis como parte de la terapia y el cambio en el estilo de vida.l14
Ademas, una adherencia a largo plazo podria mostrar resultados significativos en los
indicadores del estado de nutricién, lo que no ocurrié en este estudio en indicadores

antropométricos y de impedancia Bioeléctrica.

Por otro lado, la suplementacién con colecalciferol también ha demostrado un
aumento en las concentraciones del receptor de Vitamina D en celular musculares y
aumento en el tamafio de fibras musculares,*” un ensayo clinico realizado en hombres;
reporté que al suplementar con 1920 UI de colecalciferol>® se ha observé una mejoria
en la calidad del musculo en adultos mayores y en la calidad del tipo de fibra muscular
en adultos jévenes.

En otro estudio que incluyé adultos alrededor de 30 afios con actividad fisica
moderada y con concentraciones séricas de 25 (OH) D suficientes mas suplementacion
con 4000 UI/ de colecalciferol durante 35 dias, se encontré mejoria en la recuperacion
de la fuerza del musculo esquelético posterior al ejercicio intenso.1> Aunque existen
multiples estudios que han comprobado el efecto de la suplementacion de
colecalciferol en pacientes con ERC, es necesario el disefio de ensayos clinicos donde

se demuestre el efecto del colecalciferol en albuminuria, en progresiéon de dafio
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renalll® y en el estado de nutricién, también, que se establezcan las dosis requeridas

en pacientes con ERC y algiin grado de deficiencia o insuficiencia.102

Multiple evidencia se ha publicado con la doble intervenciéon de ejercicio mas
colecalciferol, sin embargo, no ha sido dirigida a adultos con enfermedad renal
cronica, durante el 2011 Verschueren SM et al. >¢ report6 en un ensay6 clinico factorial
que la complementacién de 800 Ul mas ejercicio era suficiente para mejorar fuerza
muscular en mujeres postmenopausicas y en el 2015 Uusi-Rasi K et al. >7 posterior al
seguimiento de dos afios en un ensayo clinico aleatorizado, con cuatro grupos: 1)
placebo+ sin ejercicio, 2) colecalciferol + sin ejercicio 3)placebo + ejercicio y
4)colecalciferol + ejercicio, también en mujeres de 70 a 80 afios, concluye que el
ejercicio favorece la funcionalidad fisica y la suplementacion con colecalciferol la
fuerza, sin embargo que no existe mayor beneficio o potencializaciéon del efecto en el

grupo con ambas intervenciones.

13. Conclusiones

Nuestros resultados muestran una poblaciéon de pacientes con ERC estadio 4 de la
clasificacion KDIGO, quienes en su totalidad presentaban concentraciones
inadecuadas de 25(OH)D. En una primera fase se demostr6 una asociacion
significativa de las concentraciones de 25(0OH)D con indicadores clinico-nutricionales.
A mayores concentraciones de 25(0H)D, los pacientes presentaban mejores cifras de
hemoglobina, albiimina, resistencia, reactancia y angulo de fase. Mientras que a
menores cifras de 25(OH)D, se observaron mayores concentraciones de urea,
colesterol, triglicéridos, y potasio sérico. Por otro lado, en la fase de intervencion, la
combinacién de ejercicio de resistencia muscular con colecalciferol, demostré ser
segura para los pacientes, también; la ingesta de colecalciferol se asocié con una
mejoria en las concentraciones séricas de 25(OH)D. Finalmente, posterior a doce
semanas de seguimiento, la intervencion con colecalciferol mejoré las concentraciones
séricas de 25(0H)D, mientras que el ejercicio de resistencia muscular mejoro la fuerza
de agarre.

Consideramos que nuestro trabajo tiene limitaciones, por ejemplo, el tener una

muestra pequefla de pacientes. La dificultad de proporcionar rutinas de ejercicio y
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mantener una disciplina de su practica con supervisiones en las bitdcoras de
seguimiento, requiere cambiar hdabitos y costumbres en pacientes quienes
habitualmente son sedentarios y no todos tienen la disposicién de hacerlo. Asi mismo,
aunque uno de los objetivos originales era definir el posible papel especifico del
colecalciferol en la mejoria de la fuerza muscular, este objetivo se descarté en el
disefio metodolégico, porque se consideré que no recomendar rutinas de ejercicio a
pacientes en quienes la practica del mismo ha mostrado mejoria significativa, podria
ser éticamente cuestionable. Otra de las limitaciones que reconocemos en nuestro
trabajo, es un relativamente corto periodo de ejercicio, sin embargo, para ser un
primer acercamiento a rutinas de ejercicios a pacientes sedentarios con ERC en
estadio 4, consideramos que doce semanas de ejercicio nos garantiza apego y limita
las perdidas del seguimiento. Un punto circunstancial es reconocer que nuestro
trabajo no permite concluir que la ingesta del colecalciferol por si misma, es la
responsable de la mejoria en la fuerza de agarre muscular, debido a que la mejoria en
la fuerza podria estar directamente asociada con la practica del ejercicio. Por este
motivo, consideramos que esta linea de investigacién debe continuar mejorando las
estrategias para la adherencia en las intervenciones con ejercicio de resistencia,
porque algo positivo en nuestros resultados fue demostrar que los pacientes que se
adhirieron a las rutinas de ejercicio y que ademas mejoraron sus niveles de 25(0H)D
fueron aquellos que alcanzaron los mejores desenlaces. Asi mismo nuestro trabajo
revela la importancia de cuantificar y corregir los niveles de 25(OH)D con
intervenciones efectivas como mejorar la calidad de la ingesta de kilocalorias y
proteinas que favorezcan la ingesta de colecalciferol o su sintesis cutdnea. Es
necesario continuar evaluando la suplementaciéon con colecalciferol y ejercicio de
resistencia muscular en indicadores de MBD-CKD dada su relacion con las

enfermedades cardiovasculares principal causa de mortalidad en pacientes con ERC.
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- HOSPITAL
SALUD GENERAL

i B2 o de MEXICO
Anexo 1. Tamizaje

“Efecto del colecalciferol y del ejercicio de resistencia en el estado de nutricion de
pacientes con enfermedad renal crénica en estadio IV de la clasificacion KDIGO”

SECR

Nombre del paciente:

Registro: Fecha Nacimiento: Edad: Sexo: Hombre/mujer
Creatinina: Fecha de laboratorio: Peso: kg.
Talla: cm. eTFG (MDRD): eTFG (Cockcroft) :

Diagndstico (s):

Etiologia de la ERC:

Teléfono local: movil: otro:

Lugar de residencia: . Fototipo de piel:

Escolaridad: Primaria trunca/ primaria completa/secundaria trunca/ secundaria completa/ media superior/ superior /posgrado.

Ocupacion:

Diabetes mellitus 2: Si, Mes y afio de diagndstico / No.
Hipertension arterial: Si, Mes y afio de diagndstico / No.
¢El paciente tiene enfermedad de higado? Si écual? / No.

¢Enfermedades de la piel o alteraciones con la exposicion al sol?

Si écual? / No.

¢Otras enfermedades? Si, écuales? / No.

¢Cual es el tratamiento farmacoldgico prescrito y la dosis?

Enliste:
éAmputaciones? Si de: / No
éPrétesis metalicas? Si en: / No

¢El paciente ingiere complentos o suplementos alimenticios? Si écudles y con que frecuencia?

Enliste:

Paciente: incluido / excluido /eliminado.

Cuestionario aplicado por: Fecha:
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HOSPITAL

Consentimiento informado para participar en un estudio de investigacion titulado:
“Efecto del colecalciferol y del ejercicio de resistencia en el estado de nutricion de
pacientes con enfermedad renal crénica en estadio IV de la clasificacion KDIGO”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Pagina1de7
Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion médica
conducido por los investigadores: Dr. Rafael Valdez Ortiz y M. en C. Ma.

Guadalupe Olvera Soto del servicio de Nefrologia, 105-B del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Iniciales del participante: .Cadigo de reclutamiento:

El estudio tendra una duracion de doce semanas, en el cual se le asignara por
sorteo a alguno de los dos grupos de estudio, uno con la ingestion de capsulas
con ingrediente activo (vitamina D) y el otro con capsulas sin sustancia activa
“placebo”, cabe mencionar que la ingestién de Vitamina D, hasta el momento no
no se ha asociado con ningun riesgo para la salud. Su participacion en el presente
estudio incluye la valoracion de su estado de nutricion al inicio y al final del
estudio, la toma de tres muestras de sangre (10 mililitros por medicién), ademas
de asistir al Hospital General de México tres dias a la semana, durante una hora
cada dia mientras dure el estudio, para realizar ejercicio de resistencia el cual se
realiza con la ayude de ligas y pequefias pesas de medio kilogramo en manos y/o
piernas.

Antes de decidir si participa o no participa, debe conocer y comprender cada uno
de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento
informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto
que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya comprendido el
estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme esta forma de
consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

Justificacion del estudio:

Es frecuente que los pacientes con Enfermedad Renal Crénica, presenten
diversas complicaciones secundarias a la misma, como lo es la desnutricion y la
deficiencia de vitamina D. cabe mencionar que el estado nutricio por si mismo es
considerado como un predictor de sobrevida en estos pacientes.

En este sentido se ha observado que el consumo de vitamina D contribuye al
incremento en el tamano de los musculos en personas sanas, por lo que se
considera que al mejorar las concentraciones séricas de vitamina D en los
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Consentimiento informado para participar en un estudio de investigacion titulado:
“Efecto del colecalciferol y del ejercicio de resistencia en el estado de nutricion de
pacientes con enfermedad renal crénica en estadio IV de la clasificacion KDIGO”
Pagina2de 7
pacientes con enfermedad renal crénica se mejorara la reserva muscular. Por otro
lado se ha confirmado que el ejercicio de resistencia como parte del tratamiento
para la desnutricibn, aumenta las reservas musculares, favoreciendo Ila

preservacion y mejora del estado de nutricion en estos pacientes.

Considerando lo anterior, se prevé que la aplicacion de un tratamiento conjunto
integrado por ejercicio de resistencia y administracién de vitamina D, con el
objetivo de mejorar las concentracion séricas de esta, resultaran en una mejoria
en el estado de nutricién de los pacientes con enfermedad renal crénica con poca
funcion del rifion (aproximadamente menor al 29 % de su funcidn habitual), y una
disminucién de sus complicaciones.

Objetivo del estudio:

El objetivo del presente estudio consiste en evaluar el efecto que tiene el realizar
ejercicio de resistencia en combinacion con la ingestién de 1000 Ul de vitamina D
en el estado de nutricidon, de pacientes con enfermedad renal crénica con poca
funcion del riidn. Usted formara parte de uno de los dos grupos de estudio, sin
que sea posible saber a qué grupo pertenecera hasta el final del estudio

Procedimientos del estudio:

En caso de aceptar participar en el estudio, se le realizaran los siguientes
procedimientos:

1.- Valoracion clinica, la cual incluye exploracion fisica habitual con toma de
signos vitales, evaluacion del estado de nutricion mediante cuestionarios de
ingesta dietética y medicion rutinaria de peso, talla, pliegues cutaneos e
impedancia, estas evaluaciones no producen dolor ni malestar y toma de muestra
sanguinea: 10 mililitros, para la medicion de la vitamina D en su cuerpo, la primera
se tomara en la segunda visita, la segunda a las seis semanas y la tercera
muestra de sangre en la semana numero doce, esto se realizara en el Hospital
General de México, en el area de nefrologia. Estas mediciones y consultas no
tienen costo para usted.

2.- Aleatorizacion a alguno de los dos grupos de tratamiento; esto quiere decir que
sera asignado por azar, a alguno de los grupos con ejercicio de resistencia: el
primero con la toma de capsulas que contienen el ingrediente activo (vitamina D) o
al segundo grupo, al cual se le daran capsulas similares pero sin el ingrediente
activo (placebo). Las capsulas proporcionadas en este es