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RESUMEN:

Introduccién:

Es bien conocida la presencia de anorexia relacionada a uremia en pacientes con Enfermedad Renal crodnica, esto
condiciona alteraciones en al balance nitrogenado, las cuales pueden ser valoradas mediante la Tasa de
Catabolismo Proteico y el kt/Viena (Kt/V,). Basado en pardmetros de adecuacion de Didlisis Peritoneal, un kt/v
<2.0/sem y una TCP <0.8 g/kg/dia son considerados como criterios para inicio de terapia dialitica. Existen estudios
que han demostrado que no existe correlacién entre el Kt/V, y la TCP en pacientes en predialisis y en Dialisis
Peritoneal Continua Ambulatoria y Hemodialisis, se cree que este balance nitrogenado negativo se debe al efecto
catabdlico y a los procesos infeccioso inherentes a la ERC, asi como a la anorexia o problemas gastrointestinales
que frecuentemente aquejan a estos pacientes. Hasta el momento son pocos los estudios que han detectado la
falta de correlacién entre el Kt/V, y la TCP en pacientes en estadio 5 en predidlisis y no existen estudios que
correlacionen estas variables en estadios 3 (a y b) y 4 de KDOQI. Por lo anterior, es importante determinar si en
nuestra poblacién se encuentran los mismos resultados en los pacientes en predidlisis que se reportan en la
literatura. Se espera que dado el rango de la TFG que caracteriza al estadio 3a y b el Kt/V, y la TCP se
correlacionen, a diferencia del estadio 4 en donde las alteraciones metabdlicas descritas en la ERC se empiezan a
ser manifiestas, se espera que igual que en estadio 5, el Kt/V, y la TCP no se correlacionen.

Objetivo: Determinar si existe correlacion entre el Kt/V, y la TCP en pacientes con ERC en estadios 3 a 5 de
KDOoAQl.

Material y métodos:

El estudio incluyo 118 pacientes a los cuales se les determiné Kt/V, TCP, albumina, hemoglobina, ferritina,
fibrindgeno y PCR, se estadificaron de acuerdo a la clasificacion de KDOQI para ERC en base a la TFG estimada por
CKD, ademas se determind en un grupo de controles sanos (libres de enfermedad sistémica y/o renal) kt/V,y TCP.
Se realizd andlisis de proporciones para las variables ordinales y medias y desviaciones estandar para las variables
continuas. Segun la distribucién de los datos se realizd una prueba de Kruskall Wallis para las variables cuya
distribuciéon no era normal y la prueba t de Student para las variables con distribucién normal, todas ellas al
interior de los estadios. Para revisar la correlacién y magnitud de las variables de interés, se realizé un analisis
bivariado por correlacion de Spearman, se considero una asociacion débil cuando r oscilo entre 0.1 y 0.30,
asociacion moderada cuando esta fue de 0.31 a 0.70 y una asociacidén fuerte cuando fue mayor a 0.71. Para
determinar la relacién entre las variables continuas se utilizé un modelo regresion lineal. Los resultados se
expresaron como media aritmética y desviacion estdndar. Una p inferior a 0.05 se consideré como
estadisticamente significativa.

Resultados. La mayoria de los pacientes de cada grupo pertenecian al género femenino, los pacientes mas jovenes
se encontraron en los estadios mas tempranos. Hubo diferencia significativa en el valor de Kt/Vr entre todos los
estadios (p<0.005), sin embargo en lo que respecta a la TCP hubo diferencia estadistica entre los estadios 3a, 3b y
4 con respecto al estadio 5 (p=0.0032, p=0.0064 y p=0.0265 respectivamente). El analisis bivariado demostré que
la relacion entre el Kt/V, y la TCP es débil en el estadio 3a y no tiene significancia estadistica (r=01290, p=0.4893),
existe correlacion moderada en el estadio 3b (r=0.4123, p=0.0067) y 4 (r=0.5289, p=0.0016), la correlacién en el
estadio 5 es moderada aunque carece de significancia estadistica (r=0.4288, p=0.1642). Al realizar el analisis
multivariado la albumina sérica, hemoglobina y albumina disminuyen conforme disminuye la TFG, los marcadores
inflamatorios incrementan conforme se deteriora la funcion renal, sin encontrarse diferencia significativa entre
estadios en el pH y el bicarbonato sérico.

Conclusién. En el estadio 3a y 5 de KDOQI no existe correlacion entre el Kt/V, y la TCP, sin embrago en los estadios
3b y 4 existe una correlacion moderada que sigue una distribucién lineal la cual desaparece en el estadio 5
predidlisis.

Palabras clave: Kt/V ..., Tasa de Catabolismo Proteico, Enfermedad Renal Crénica.



ANTECEDENTES

Se define como Enfermedad Renal Crénica (ERC) a la presencia de una Tasa de Filtrado Glomerular (TFG)
menor a 60 ml/min/1.73 m°SC con o sin presencia de dafio renal (definido por la presencia de
alteraciones estructurales o funcionales) o la presencia de dafo renal de cualquier causa por mas de 3

meses con o sin disminucién de la TFG™.

De acuerdo a la OMS las enfermedades renales contribuyen con aproximadamente 850,000 muertes al
afio. La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT 2006) reporta un marcado incremento en las
enfermedades crdnicas entre ellas la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), Hipertension Arterial Sistémica
(HAS) y ERC% Segun la Fundacién Mexicana del Rifidn mas de 100 mil personas padecen Insuficiencia
Renal Crénica (IRC) en nuestro pais y con respecto a la etiologia, el Instituto Nacional de Salud Publica

reporta que en nuestro Pais la DM2 y la HAS constituyen la principal causa de IRC en adultos’.

Los factores riesgo conocidos para progresiéon a ERC incluyen una edad mayor de 60 afios, HAS,

diabetes, enfermedad cardiovascular e historia familiar de enfermedad renal.

Es recomendable evaluar a los pacientes con factores de riesgo con el fin de evitar la progresion de la
ERC, por lo que es importante estimar TFG para clasificar al paciente en los diferentes estadios de la
enfermedad renal. Para esto se dispone de diversos métodos, muchos de ellos basados en los niveles de
Creatinina sérica (CrS), la cual no es considerada como una buena medida de funcién renal ya que varia
dependiendo de la masa muscular, estado nutricional, edad, género y factores que alteren la secrecion
tubular. El rifdn es capaz de perder hasta un 50% de su funcion sin reflejar un incremento en la CrS, por
ejemplo en un paciente de edad media con niveles de Cr de 1.0 a 2.0 mg/dl refleja una disminucion de la
TFG de 46 ml/min/1.73m’SC, pero un incremento de 2.0 a 3.0 mg/dl refleja solamente una disminucion
de 14 ml/min/1.73m?SC. Por lo anterior, la TFG estimada (TFGe) en base a la depuracion de creatinina
con la recoleccién de orina de 24 horas esta sujeta a variaciones importantes y errores considerables.
Dado que la secrecidon tubular de Cr sobreestima la depuracidn de Cr en un 15% y la de urea declina
conforme avanza la ERC, el promedio de estas dos medidas (conocido como Filtrado Glomerular Medio-

FGM) representa un método preciso no invasivo de la TFG en pacientes con ERC*°.

En la actualidad, el uso de féormulas que incluyen variables como edad, género, raza y masa corporal
permiten estimar la TFG de manera practica y confiable. Existen tres ecuaciones basadas en los niveles
de CrS que han sido extensamente estudiadas y ampliamente aplicadas, la ecuacién de Cockcroft-Gault

(C-G) ajustada al peso ideal, MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) y CKD-EPI (Chronic Kidney



Disease Epidemiology Collaboration). Sin embargo, la ecuacién derivada del Estudio MDRD tiene la
desventaja de no estar validada en pacientes diabéticos, pacientes con deterioro leve de la TFG y en
poblacién México-Americana, por lo que recientemente la ecuacion de CKD-EPlI ha empezado a

reemplaza rla®679),

El uso de marcadores exdgenos son el método mas exacto para medir la TFG, sin embargo, la técnica es

compleja y cara por lo que resulta dificil solicitarla de manera rutinaria’.

En el afio 2002, la National Kidney Foundation publicé a través del proyecto K/DOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) una serie de guias de practica clinica sobre la evaluacidn, clasificacidon y
estatificacion de la ERC. Asi se consiguid definir, clasificar en estadios y evaluar los métodos de estudio
de esta patologia con el fin de retrasar su aparicion, prevenir sus complicaciones y establecer un
adecuado manejo terapéutico. Esta clasificacién permite, a su vez, la deteccidon de pacientes de riesgo

para el desarrollo de la enfermedad®.

Tabla 2. Clasificacion de los estadios de la enfermedad renal cronica (ERC)
segun las guias K,/DOQl 2002 de la National Kidney Foundation (2]

Estadio Descripcion FG (mlfmin/1,73 m3)

— Riesgo aumentado de ERC 60 con factores de riesgo”™
1 Dario renal + con FG normal a0

2 Dario renal + con FG ligeramente disminuido 60-89

3 FG moderadamente disminuido 30-59

4 FG gravemente disminuido 15-29

5 Fallo renal < 15 o dialisis

FG: fittrado glomerular.

* Factores de riesgo de ERC: edad avanzada, historia familiar de ERC, hipertensidn arterial, diabetes, reduccion de masa renal, bajo
peso al nacer, enfermedades autoinmunes y sistémicas, infecciones urinaras, litiasis, enfermedades obstructivas de las vias urinarias
bajas, uso de farmacos nefrotoxicos, razas afrcamericana y otras minoritarias en Estados Unidos y bajo nivel educativo o social.

1 Dafio renal: alteraciones patoldgicas o marcadores de dafio, fundamentalmente una proteinuria‘albuminuria persistente (indice albmi-
na‘creatinina > 30 mg/g, aungue se han propuesto cortes sexo-especificos en = 17 mg/g en varones y 25 mg/g en mujeres); otros mar-
cadores pueden ser las alteraciones en el sedimento urinario y alteraciones morfolégicas en las pruebas de imagen.

Asi en los estadios 1 y 2 podemos encontrar alteraciones de la concentracién y densidad en el Examen
General de Orina. Aproximadamente el 75% de los individuos mayores de 70 afos se encuentran en este
estadio. La funcidon renal global es suficiente para mantener al paciente asintomatico, libre de uremia
debido a la funcidn adaptativa de las nefronas. El correcto plan de actuacién en ambos estadios radica

en el diagndstico precoz y en el inicio de medidas preventivas con el fin de evitar la progresion®.

Dado que existen estudios que han demostrado que con una TFG menor de 44ml/min/1.73m’SC existe
un elevado incremento de progresién a ERC debido a que alteraciones metabdlicas tales como acidosis
metabdlica, hiperuricemia, hiperlipidemia, anemia, microalbuminuria e hipertensién empiezan a
manifestarse, se ha sugerido que el estadio 3 debe ser dividido en dos categorias: Estadio 3a (TFG de 30

a 44.9 ml/min/m?SC) y estadio 3B (TFG de 45 a 59.9 ml/min/ m?SC). La totalidad de los pacientes en este



estadio deben someterse a una valoracién nefrolégica global, con el fin de recibir tratamiento especifico

preventivo y detectar complicaciones®’.

En el estadio 4 las manifestaciones del estadio 3a se intensifican, se agregan alteraciones en el control
del potasio y del metabolismo calcio-fésforo. En dicho estadio ademdas de la instauracién de una
terapéutica especifica se hace indispensable una preparacion para el tratamiento renal sustitutivo. El
paciente en estadio 5 cursa con osteodistrofia renal y trastornos endocrinos, hematoldgicos,
gastrointestinales y dermatolégicos sobreafiadidos a las alteraciones previas. Dicho estadio corresponde
al sindrome urémico, en el que ademas de las medidas previas es obligada la valoracién del inicio del

tratamiento renal sustitutivo®.

El decremento de la Funcion Renal es asociado con muchas complicaciones como hipertensién, anemia,
malnutricidn, enfermedad dsea y decremento de la calidad de vida. Estas complicaciones pueden ser
tratadas efectivamente especialmente si se detectan de manera temprana. De acuerdo a esto, el
tamizaje y estudios de vigilancia de estos parametros son recomendados sobre todo a partir del estadio
3 de laERC’.

B Hypertension B Hemoglobin <12.0 g/d

O Unable to walk 1/ 4 mile [E Serum albumin <3.5 g/dl

M Serum calcium <8.5 mg/dl [ Serum phosphorus >4.5 mg/dl
(2.1 mmal/liter) (1.5 mmalfliter)

Percentage of Population

g j:lj. L

(I

15-29 30-59 6089 =50
Estimated GFR (ml/min1.73 mZ)

Prevalencia estimada de las complicaciones relacionadas con la ERC de
acuerdo a la TFG. N England J Med 2006;354:2473-83

Es conocido que la ERC se acompafia de profundos trastornos metabdlicos y nutricionales, consecuentes
al cuadro urémico o su tratamiento. La anorexia y las alteraciones del gusto inducidas por la ERC
favorecen la desnutricion al disminuir la ingesta alimentaria. Por otra parte, mdas del 75% de pacientes
con ERC avanzada presentan trastornos gastrointestinales que afectan de manera importante la
ingestidn, digestion y absorcidon de nutrientes. Los objetivos del tratamiento nutricional en la ERC son
retrasar o detener la progresion de la enfermedad renal insuficiencia renal, mantener un estado

nutricional adecuado vy aliviar o prevenir los sintomas y signos del sindrome urémico™.



Esta malnutricidn caldrica-proteica en pacientes con ERC se asocia a inflamacién y aterosclerosis. Esta
asociacién se conoce como Sindrome MIA (Malnutricion-Inflamacidn-Ateroesclerosis) e incrementa
drasticamente la morbimortalidad en estos pacientes, sobre todo de tipo cardiovascular. La inflamacién
cronica se caracteriza por un incremento plasmatico en los niveles de citoquinas proinflamatorias como
IL-1, IL-6, TNF-alfa, etc., y descenso de citoquinas antiinflamatorias como IL-10. Los altos niveles de
citoquinas proinflamatorias se relacionan con la gravedad y progresién de las placas aterosclerdticas y

estan asociadas con un incremento en la malnutricién calérico-proteica y la morbimortalidad™.

La desnutriciéon proteico-energética es caracterizada por pérdida progresiva de la grasa corporal y
depdsitos de proteinas, con la consecuente disminucion de la concentracidn de proteinas asi como del
estado funcional del paciente. La albumina sérica, prealbumia, colesterol total y la transferrina son
marcadores utilizados para medir los depdsitos de proteinas viscerales. La concentracién de
bicarbonato sérico (también medido como CO, se usa como un marcador de malnutricién crénica, ya

que la acidosis causa un incremento en la degradacién proteica*?.

En la afecciones tubulointersticiales se observan mecanismos adaptativos a la pérdida de masa renal
funcionante. El principal es el incremento en la produccién de amonio. El aumento intrarrenal de
amonio puede favorecer el depdsito peritubular de complemento y de otros mediadores inflamatorios,

estimulando asi la progresién del dafio tubular™.

El consumo diario de proteinas en los paises occidentales es de aproximadamente 1.3 a 1.4 g/kg/dia. La
OMS recomienda un consumo minimo de 0.8 g de proteinas/kg/dia para cubrir las necesidades del
adulto sano y mantener un balance de nitrogenado neutro. De los aminodcidos provenientes de la
ingesta proteica aproximadamente el 85% seguira un camino catabdlico hasta la generacion de urea y
amoniaco los cuales son filtrados por los glomérulos; el resto se incorpora a los tejidos o se utilizara para

la sintesis de nuevos compuestos nitrogenados .

Las mediciones del balance de nitrégeno han mostrado que el requerimiento proteico de un paciente
con ERC es el mismo que el de un adulto sano, al menos mientras la insuficiencia renal no se complique
con otros desdrdenes como la acidosis o la hiperfosfatemia. Durante muchas décadas, la reduccion de la
ingesta proteica se ha propuesto para los pacientes que con ERC y alteraciones metabdlicas. Los
estudios experimentales mas recientes han indicado que una ingesta con bajo contenido proteico puede
prevenir el progreso natural de la ERC y el retraso en el inicio de la Terapia Sustitutiva de la Funcion
Renal (TSFR). Estos estudios en animales han revelado que la restriccion dietética de proteinas reduce la
progresion del dafio renal en la casi totalidad de la nefropatias de modelo experimental de lesion renal:
a nivel hemodinamico se disminuye la presion capilar glomerular, de manera parcial se disminuye la

carga acida diaria proveniente de la dieta y reduce la produccion de amonio en las nefronas
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remanentes. Las alteraciones en la absorcidn, excrecion y metabolismo de los nutrientes, los cambios
hormonales, la adecuada ingesta producida por la anorexia urémica, la restriccion inadecuada de las
proteinas de la dieta y las pérdidas proteicas secundarias al TSFR son todas situaciones que producen

una elevada prevalencia de mal nutricién en los pacientes con ERC'*".

La ingesta minima de proteinas para mantener un balance nitrogenado neutro y prevenir la
malnutricion se ha estimado aproximadamente en 0.6g/Kg/d en individuos sanos. Sin embargo los
pacientes con ERC tienen muchas alteraciones metabdlicas tales como acidosis metabdlica y
metabolismo alterado de los aminoacidos. Esto sugiere que la ingesta minima sugerida en sujetos sanos
pudiese no aplicar a pacientes con ERC los cuales pudiesen requerir mayor ingesta dadas estas
anormalidades. Estudios han demostrado balances nitrogenados positivos en pacientes con ERC con
ingesta proteica de 0.6g/kg/d e ingesta energética de 35 kcal/kg sin embargo estas dietas contienen
proteinas de alto valor biolégico, lo cual en el caso de pacientes sin control médico no es observado.
Por esto se ha sugerido en base a promedios de estudios en poblaciones sana y con ERC un promedio de
0.75 g/kg/d"™. El estudio MDRD encontrd que una reduccion a 0.58g proteinas/kg/dia en pacientes con
TFG de menor de 25 ml/min/1.73m?SC produce una mejoria en la disminucién de FG y que debajo de

este valor producen desnutricién en los pacientes con ERC avanzada®’.

Las Guias K/DOQI recomiendan una ingesta de 0.60 g/kg/d para pacientes con TFG <25 ml/min (Estadio

4-5) por arriba de este valor se recomienda ingesta de 0.75 g/kg/d".

Consumir una cantidad de proteinas mayor que las recomendadas no aumenta los depdsitos de
proteinas corporales, sino que el exceso es convertido en urea y otros productos nitrogenados los cuales
se acumulan como acidos y fosfatos causando los sintomas urémicos. Si el paciente mantiene un
balance nitrogenado neutro, la cantidad de urea excretada es igual a la ingesta proteica diaria.
Midiendo la cantidad total de urea excretada (orina o didlisis y heces), podemos calcular la ingesta

proteica diaria de la dieta™.

La vigilancia de la ingesta proteica en los pacientes con ERC puede ser utilizada para identificar la
malnutricidn proteico energética en estos pacientes, una de las mediciones mas utilizadas la Tasa de
Catabolismo Proteico (TCP). La TCP es un método indirecto para la estimacién de la ingesta proteica. Se
asume que en situaciones de balance equilibrado de nitrégeno, la tasa de catabolismo proteico es igual
a la ingesta proteica neta. La TCP se calcula a partir de la medicidn del nitrégeno ureico excretado (Peso

X 0.03 + NU yinario), multiplicando éste por 6,25 (6,25 g de proteinas generan 1 g de nitrégeno)lg.

La tasa de aparicion de nitrégeno ureico (PNA) o TCP es proporcional a la urea generada, por lo que si
mas urea es excretada, la TCP debera ser mds alta y por extrapolacién, la ingesta proteica es alta. Otra

medida del metabolismo nitrogenado lo es el Kt/V, el cual deriva del modelo cinético de la urea. Esta
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medida se utilizé de manera inicial como marcador para determinar la adecuacidn de la didlisis en base
a la urea depurada. En donde K En los pacientes con ERC permite medir la cantidad metabolitos

derivados de la urea que son excretados en la orina a partir de la ingesta proteica®®.

El Kt/Viena (Kt/V,) es un término que define la depuracion renal de las moléculas de pequefio tamarfio
molecular, en donde K representa la depuracién de urea en ml/min, t representa el nimero de minutos
en una semana (10080 minutos) y V representa en volumen de distribucién de la urea el cual

corresponde al agua corporal total en mililitros (ACT) calculada con la férmula de Watson.

Tanto el Kt/V, como la TCP son medidas del metabolismo nitrogenado. En pacientes sanos el Kt/V, se
relaciona con la TCP dado que la excrecién de urea depende de su generacién determinada por el

catabolismo proteico lo cual es proporcional a la ingesta proteica®.

El Estudio Cooperativo Nacional de Dialisis (The National Cooperative Dialysis Study-NCDS) establece
que el Kt/V y la TCP fueron determinantes importantes en la morbimortalidad en pacientes en

hemodialisis®™.

La determinacién de los marcadores del metabolismo nitrogenado en la ERC es importante para conocer
sus variaciones en los diferentes estadios. Son conocidos los criterios para inicio de Terapia sustitutiva
de la funcién Renal (TSFR), segin la National Kidney Foundation como parte de Dialysis Outcomes
Quality Initiative (NKF-DOQI), el primer criterio se basa en el nivel de la funcion renal medido por el
Kt/V,; el segundo determinado por la ingesta proteica (TCP). De acuerdo con esta guia cuando el Kt/V,
semanal cae por debajo de 2 o la TCP esta por debajo de 0.8 g/kg/dia es imperativo en inicio de TSFR a
menos que ciertas condiciones clinicas indiquen que el paciente se encuentra estable. Este valor de
Kt/V, equivale a una depuracién de creatinina 14 ml/min valor que fue obtenido en base a las guias de
adecuacidon para pacientes en didlisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA). El valor de la TCP

también se deriva de pacientes en DPCA*".

En pacientes con ERC en estadio 3, 4 y 5 sin TSFR, frecuentemente existe un desequilibrio de ambos
marcadores debido al efecto catabdlico a pesar de mantener una ingesta proteica adecuada. Por otro
lado, no es infrecuente encontrar un balance nitrogenado negativo en situaciones de desnutricién
provocada por el sindrome urémico y el proceso inflamatorio inherente a la ERC o a procesos infeccioso
agregados. Asi mismo, la acidosis metabdlica encontrada en paciente con ERC a partir del estadio 3 de
la enfermedad altera la excrecion de urea. Los acidos organicos son excretados no solamente por el
filtrado glomerular sino también por secrecion tubular, consecuentemente, para un determinado valor
urea y creatinina filtradas una cierta cantidad de toxinas urémicas son excretadas por secrecion tubular,

lo que demostraria una discordancia entre el Kt/V, y la TCP en pacientes en predialisis®.
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Mehrotra et al. demostrd que los pacientes en DPCA y en predialisis, los valores de Kt/V, semanal de 2.0
se correlacionaban a una TCP de 0.9 g/kg/dia o mds. Sin embargo un estudio Holandés publicado en
2001 encontré que en esta poblacién la correlacion entre el Kt/V, y la TCP no existe al menos en
pacientes en predialisis, esto quizd debido a un ajuste durante las mediciones del Kt/V, y la TCP al
volumen normalizado de distribuciéon de urea y al peso ideal, asi, la pérdida progresiva de peso por
desnutricidn severa, junto con un aumento del catabolismo enddgeno, podria elevar las cifras de Kt/V,
(por descenso de Volumen de distribucidon) y aumentar la TCP (por aumento real de la tasa de
catabolismo y por descenso del peso seco en el caso de paciente en Didlisis Peritoneal o Hemodialisis)?'.
Posterior a este se publicé un estudio realizado en poblacion australiana también demostré que esta
poblacién existe correlacién con la funcidn renal y el estado nutricional en pacientes®. Es por esto que
no se ha determinado de manera exacta la correlacién entre estas dos variables dada la heterogeneidad

de las poblaciones en donde se han realizado estos estudios.
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JUSTIFICACION:

En nuestro medio la prevalencia de Enfermedad Renal Crdnica se ha incrementado y es evidente que
estos pacientes sufren una serie de cambios fisiopatolégicos los cuales repercuten de manera
importante en diversas vias metabdlicas, entre ellas las que competen al balance nitrogenado, las cuales

pueden ser valoradas mediante la TCP y el Kt/V,.

Recientemente, la severidad de la uremia es evaluada dado su impacto en el estado nutricional e
inflamatorio del paciente en predialisis. Basado en parametros de adecuacion de Dialisis Peritoneal, un
kt/v <2.0/sem y una TCP <0.8 g/kg/dia son considerados como criterios para inicio de terapia dialitica.
Existen estudios que han demostrado que no existe correlacién entre el Kt/V, y la TCP en pacientes en
predidlisis y en Didlisis Peritoneal Continua Ambulatoria y Hemodidlisis, se cree que este balance
nitrogenado negativo se debe al efecto catabdlico y a los procesos infeccioso inherentes a la ERC, como
a la anorexia o problemas gastrointestinales que frecuentemente aquejan a estos pacientes. En
pacientes en didlisis se explica por las pérdidas fijas de proteinas por peritoneo mas la sobrecarga

energética suplementaria que supone la absorcién de glucosa peritoneal.

Hasta el momento son pocos los estudios que han detectado la falta de correlacién entre el Kt/V, vy la
TCP en pacientes en estadio 5 en predialisis y no existen estudios que correlacionen estas variables en
estadios 3 (A y B) y 4 de KDOQI. Por lo anterior, es importante determinar si en nuestra poblacién se
encuentran los mismos resultados en los pacientes en predialisis que se reportan en la literatura. Se
espera que dado el rango de la TFG que caracteriza al estadio 3a y 3b el Kt/V, y la TCP se correlacionen,
a diferencia del estadio 4 en donde las alteraciones metabdlicas descritas en la ERC se empiezan a ser

manifiestas, se espera que igual que en estadio 5, el Kt/V, y la TCP no se correlacionen.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

éCual es la correlacion entre Kt/V,y la TCP en pacientes con ERC en estadio 3a de KDOQI?

éCual es la correlacion entre Kt/V,y la TCP en pacientes con ERC en estadio 3b de KDOQI?

éCual es la correlacion entre el Kt/V,y la TCP en pacientes con ERC en estadio 4 de KDOQI?

éCual es la correlacion entre el Kt/V,y la TCP en pacientes con ERC en estadio 5 de KDOQI predialisis en

nuestro medio?
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HIPOTESIS:

En los estadios 3ay 3b de KDOQI el Kt/V, y la TCP se correlacionan.

No existe correlacidn entre el Kt/V, y la TCP en pacientes en estadio 4y 5 predialisis de KDOQI.
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OBIJETIVOS:

Objetivo Primario:

a. Determinar si existe correlacidén entre el Kt/V, y la TCP en pacientes con ERC en el

estadio 3a de KDOQI.

b. Determinar si existe correlacidén entre el Kt/V, y la TCP en pacientes con ERC en el

estadio 3b de KDOAQI.

c. Determinar si no existe correlacidn entre el Kt/V, y la TCP en pacientes con ERC en

estadio 4 de KDOQ]

d. Confirmar si en nuestra poblacién no existe relacion entre el Kt/V, y la TCP en

pacientes estadio 5 de KDOQI predialisis.

Objetivos Secundarios:

a. Estimar la TFG mediante la férmula de CKD-EPI en nuestra poblacién.

b. Determinar el estado nutricional, inflamatorio y metabdlico en los pacientes con ERC

estadios 3 (ay b), 4y 5 en predialisis de KDOQI.
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MATERIAL Y METODOS:

DISENO:

Estudio transversal analitico.

UNIVERSO:
Se incluyeron pacientes de la Consulta Externa de Nefrologia del HE CMN Siglo XXI con ERC en

estadios 3 a5 en predialisis de KDOQI.

CRITERIOS DE SELECCION:
Criterios de inclusidn:

1. Pacientes con ERC en estadios 3 a 5 de KDOQI sin TSFR, clasificados en base a la TFG
medida por depuracion endégena de creatinina en recoleccién de orina de 24 hrs y/o
estimada por MDRD y CKD-EPI.

Pacientes con ERC de origen tubulointersticial y/o glomerulopatias sin proteinuria.
Pacientes con TFG estable por al menos tres meses previos a la inclusién del estudio.

Ausencia de proceso infeccioso.

ok N

Pacientes sin edema.

Criterios de exclusion:
1. Pacientes con glomerulopatias en tratamiento a base de esteroide.

2. Material de estudio inapropiado para su analisis.

Criterios de eliminacion:

1. Estudios incompletos durante la recoleccién de datos.

Descripcion de Procedimientos:

Se revisaron diariamente los expedientes de los pacientes que acudieron a la Consulta Externa de
Nefrologia del HECMN Siglo XXI, aplicando los criterios de seleccidén y exclusién se tomaron los datos
demograficos asi como bioquimicos del expediente clinico de los pacientes seleccionados en el
momento de su consulta, los pacientes que no contaban con estudios completos en el momento de la

consulta, se les solicitaron y fueron recitados nuevamente para ser evaluados.

Para estadificar a los pacientes se estimo la TFG mediante la féormula CKD-EPI, actualmente

recomendada para este propdsito.
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El agua corporal total (ACT) fue calculada mediante la férmula de Watson y cols.

Volumen agua corporal total (varones) = 2,447 - 0,09516 edad (afios) + 0,1074 talla (cm) + 0,3362 peso (kg).
Volumen agua corporal total (mujeres) = -2,097 + 0,1069 talla (cm) + 0,2466 peso (kg).

Y el peso ideal (Pl) se calculd con la formula de Devine (1974):

Pl (hombres) =50 + 0.91 (Talla en cm -152.5)
PI (mujeres) = 45.5 + 0.91 (Talla en cm -152.5)

Mediante la depuracion de urea calculada, se obtuvieron el Kt/V, y la TCP mediante las férmulas ya
descritas, las cuales fueron ajustas al ACT y al Pl respectivamente.
Para evaluar el estado nutricional e inflamatorio de los pacientes se tomaron en cuenta las siguientes

variables: Albumina, Colesterol Total, Hemoglobina, Proteina C reactiva (PCR), ferritinay fibrindgeno.

Se determind en un grupo de controles sanos (libres de enfermedad sistémica y/o renal) la depuracidn
de urea y creatinina enddgena, FGM, kt/V, y TCP, dado que no existen reportes en la literatura acerca

del valor normal en este grupo poblacional.

Los datos se registraron en una hoja de captura de datos asi como en una base de datos utilizando el

paquete estadistico SPSS 17.0

Analisis Estadistico:

Inicialmente, se realizd un analisis exploratorio de los datos valorando su calidad y consistencia y se
valuod la distribucion de los mismos. Se realizd andlisis de proporciones para las variables ordinales y
medias y desviaciones estandar para las variables continuas. A fin de determinar la normalidad de los
datos se realizo la prueba de Shapiro — Wilk. Segun la distribucion de los datos se realizé una prueba de
Kruskall Wallis para las variables cuya distribucion no era normal y la prueba t de Student para las
variables con distribucién normal, todas ellas al interior de los estadios. Para revisar la correlacion y
magnitud de las variables de interés, se realizd un analisis bivariado por correlacién de Spearman
estimando el coeficiente de correlacion Rho de cada estadio, se considero una asociacion débil cuando
la Rho de Spirman oscilo entre 0.1 y 0.30, una asociacion moderada cuando esta fue de 0.31a 0.70 y una
asociacion fuerte cuando fue mayor a 0.71. Para determinar la relacidn entre las variables continuas se

utilizé un modelo regresién lineal.

Los resultados se expresaron como media aritmética y desviacién estandar. Una p inferior a 0.05 se

considerd como estadisticamente significativa.
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RESULTADOS:

Una vez que se aplicaron los criterios de inclusion y exclusién, se incluyeron en el estudio 118 pacientes
en un periodo comprendido de Octubre a Diciembre de 2011, del total de la muestra, setenta y siete
fueron mujeres (65%) y cuarenta y un fueron hombres (35%). Treinta y un pacientes (26%) se
encontraban en estadio 3a, cuarenta y dos pacientes (36%) en estadio 3b, treinta y tres pacientes (28%)
en estadio IV y doce de ellos (10%) en estadio 5 en predidlisis. Se incluyé un grupo de pacientes sanos
(n=12) en los cuales se determind Kt/V, y TCP. Las caracteristicas demograficas y bioquimicas de los

grupos se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y bioquimicas en los diversos estadios de ERC

Control Estadio 3a  Estadio 3b  Estadio 4 Estadio 5

12 31 42 33 12
Género (% mujeres) 58 55 62 82 75
37+11 52+18 58+17 56+17 62+13
IMC (kg/m’) 26.4+3.3 264 2746 27+6 2643
TFGc 105413 5246 3744 2145 1242
(ml/min/1.73m’SC)
0.7640.1 1.440.2 1.740.2 2.840.7 4.3+1
15.7+2.8 6.8+2.2 4.9+2.4 3+1.4 1.840.6
1.342.8 0.86+0.2 0.87+0.24  0.83+0.24  0.66+0.17
SD 14+1.6 1342.2 12.5¢1.5 11+1.8
SD 4.2+0.4 4.4+0.5 4.2+0.5 3.740.6
SD 0.8+7 0.8+0.7 1.545 1.6+0.4
SD 64+70 99+144 2124263 2534132
SD 284+100 341+134 4474133 5104243
sD 68+33 109+134 1734166 132493
SD 7.35:0.04  7.34+0.04  7.34+0.04  7.330.05
SD 23.5+2.3 21.743.6 20.8+2 20.8+1.3

SD: Sin datos, TCP: tasa de catabolismo proteico, PCR : proteina C Reactiva, HCO3: bicarbonato

La mayoria de los pacientes de cada grupo pertenecian al género femenino, los pacientes en estadios
3a, 3b y 4 eran mas jovenes en comparacion con los del estadio 5 (p=0.0056). No hubo diferencia

significativa en el IMC entre estadios.

Hubo diferencia significativa en el valor de Kt/V, entre todos los estadios (p<0.005), sin embargo en lo
que respecta a la TCP hubo diferencia estadistica entre los estadios 3a, 3b y 4 con respecto al estadio 5

(p=0.0032, p=0.0064 y p=0.0265 respectivamente).
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Una vez que se realizé el analisis bivariado se planteé un modelo simple de regresidn lineal que
consideré como covariables el pH, HCO3, PCR, ferritina, fibrindgeno y PTH. A este respecto, el nivel de
hemoglobina tuvo diferencia estadisticamente significativa entre los estadios 3a y 4 (p=0.0032), 3ay 5
(p=0.0000), 3b y 5 (p=0.0007) y entre los estadios 4 y 5 (p=0.0016). Los niveles de albumina sérica
fueron diferentes entre los estadios 3a y 3b (p=0.0453), 3a y 5 (p=0.0289), 3b y 5 (p=0.0014) y entre
estadios 4y 5 (p=0.0037).

El valor de la PCR solo tuvo significancia estadistica entre el estadio 4 y 5 (p=0.0403). La ferritina no tuvo
significancia estadistica entre el estadio 3a con respecto al 4y al 5 (p<0.05) y el 3b con respecto al 4y al

5 (p<0.05).

El fibrindgeno fue diferente entre todos los estadios excepto para el estadio 3b con respecto al 4. En lo
gue respecta al pH no hubo diferencia significativa entre los grupos, a diferencia del bicarbonato en

donde hubo diferencia en el estadio 3a con respecto a los otros estadios (p<0.05).

La dispersion de los valores de TCP y el Kt/V, con respecto al estadio de la ERC se demuestran en la

Grafica 1.

Grdfica 1. Diagrama de cajas que muestra la distribucion de la TCP y el Kt/V, de acuerdo al estadio de ERC.
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Al realizar la prueba de Shapiro — Wilk se determind que la TCP se distribuye normalmente a diferencia

del Kt/V, por lo que se realizé transformacion logaritmica para corregir la simetria.
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El analisis bivariado por correlaciéon de Spearman estimoé el coeficiente de correlacién Rho en cada uno
de los estadios. Con esta correlacidon se concluyé que al disminuir el Kt/V, disminuye la TCP, sin embargo
esta relacion entre el Kt/V, y la TCP es débil en el estadio 3a y no tiene significancia estadistica
(r=01290, p=0.4893), existe correlacion moderada en el estadio 3b (r=0.4123, p=0.0067) y 4 (r=0.5289,
p=0.0016), la correlaciéon en el estadio 5 es moderada aunque carece de significancia estadistica

(r=0.4288, p=0.1642), las graficas de dispersion por estadios se muestran en la grafica 2.

Grdfica 2. Correlacion entre TCP y Kt/Vr en grdficas de dispersion por estadio con valores ajustados.
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En lo que respecto al grupo de pacientes sanos, la correlacion entre el Kt/V, y la TCP fue débil y carecia

de significancia estadistica (r=0.03538 y p=0.2593).
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DISCUSION:

Los resultados presentados en esta tesis confirman que la disminucidn de los niveles de funcién renal se
asocia con alteraciones del estado nutricional, principalmente del balance nitrogenado, esto ha sido
ampliamente demostrado en estudios en pacientes en estadio 5 predidlisis y aquellos en los cuales ya

se encuentran con TSFR.

De acuerdo con las guias KDOQI, la TSFR debe ser empezada cuando el paciente presenta un valor de
Kt/V, de2.0/sem o una TCP por debajo de 0.8g/kg/d, a menos que las condiciones clinicas indiquen una
situacion clinica estable, esto generalmente corresponde a una TFG de 14ml/min. Sin embargo existen
estudios en los cuales esta correlacion entre el Kt/V, y la TCP en pacientes en predidlisis no se reporta,
dado que la TCP encontrada para este Kt/Vr es mayor de 0.8g/kg/d, explicindose esto por una
referencia mds temprana al especialista, prescripcién oportuna de la dieta y mayor accesibilidad a una
gran cantidad de nuevos medicamentos. Nuestro grupo de pacientes en estadio 5 en predidlisis fue
pequefio (n=12), sin la correlacion obtenida no tuvo significancia estadistica (r=0.4288, p=0.1642), por lo
gue probablemente con un mayor tamafio de muestra esta correlacidon pudiese desaparecer, cabe
mencionar que a diferencia del estudio antes mencionado, la correlacién en nuestra poblaciéon
desapareceria debido a que presentan mayor deterioro del estado nutricional ya que el promedio de la
TCP es de 0.66+0.17. Probablemente este hallazgo en la poblacién mexicana se deba a que los pacientes
son referidos de manera tardia al especialista, por lo que no se les prescribe una dieta con la cantidad
de proteinas ajustada a su funcion renal y conforme disminuye la TFG se presenta anorexia causada
por las toxinas urémicas, lo cual contribuye a la malnutricion en esta poblacién. Se han propuesto como
factores contribuyentes a la uremia y toxinas asociadas tales como hormona paratiroidea, B2

microglobulina, metabolitos de moléculas de mediano peso molecular, guanidinas y poliaminas®.

Dado que esta correlacion entre el Kt/Vr y la TCP se encuentra aun en duda en pacientes en predialisis
estadio 5, se decidid estudiar el comportamiento de estas variables con TFG <60ml/min/m2 y dado que

no existen reportes en la literatura conocer los valores de Kt/Vry de la TCP en pacientes sanos.

Los resultados obtenidos del grupo de pacientes sanos (los cuales pertenecian a la base datos de
potenciales donadores renales) mostraban promedios de Kt/Vr de 15.7+2.8/sem, con valores que iban
desde un minimo de 9.0/sem hasta un maximo de 21.5/sem; y de TCP de 1.3+2.8/g/kg/d, con un valor
minimo de 1.0 y un maximo de 2.2g/kg/d. Como es de esperarse no existe correlacién entre estos
pardmetros (r=0.3538 y p=0.2593), ya que el metabolismo nitrogenado sigue los caminos ya
mencionados manteniendo al balance nitrogenado neutro, por lo que una ingesta mayor o menor de

proteinas no altera la funcién de depuracidén renal.
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No es bien conocido que sucede con el metabolismo nitrogenado en estadios tempranos de la ERC ni se
ha determinado el valor de la TFG en la cual inicia la disminucién de la ingesta proteica, nosotros
encontramos que en el estadio 3a la correlacion entre las variables de interés es débil y sin significancia
estadistica, debido a que aln se mantiene la homeostasis de la mayoria de la vias metabdlicas por lo su

comportamiento es similar a la poblacién sin ERC.

En lo que respecta a los estadios 3b y 4 si se encontrd correlacion entre el Kt/Vr y la TCP, la cual fue
moderada, lo que llama la atencidn ya que el estadio 4 se caracteriza por presentar inicio de
alteraciones metabdlicas tales como acidosis, anemia, alteraciones del metabolismo calcio-fosforo,
incremento del estado inflamatorio, por lo que se hubiese esperado que esta correlacion fuese débil o

no existiera.

La relacién entre la funcidn renal y la ingesta proteica y energética diaria fue descrita de manera inicial
en el reporte de la Modificacién de la dieta en la Enfermedad Renal (MDRD), en donde se demostré que
existia una correlacion positiva entre la TFG y la ingesta de proteica-caldrica (determinada por TCP),
albumina sérica, transferrina, porcentaje de grasa corporal, excrecién y grosor del pliegue cutdneo en
ambos sexos. Estos hallazgos fueron mas evidentes en los pacientes con incremento del estado
inflamatorio y catabdlico. Los pardmetros nutricionales empezaron a disminuir con una TFG entre 21y
37 ml/min/m? y fueron significativamente mas bajos con TFG debajo de 21 ml/min/m?>. Dentro de su
analisis mutivariado la asociacién de la TFG con los pardmetros antropométricos y bioquimicos fueron
atenuadas o eliminadas completamente después de controlar la ingesta proteica. Con esto concluyeron
que en los pacientes con ERC la reduccién de ingesta de proteinas en la dieta asi como el estado
nutricional disminuye conforme lo hace la TFG y que esto contribuye al deterioro del estado
nutricional'®. Ademas, Ikizler encontré que en pacientes con TFG por arriba de 50 ml/min el promedio
de la TCP era de 1.01+0.21g/kg/d, de 0.85+0.23 g/kg/d con TFG entre 25-50ml/min, que disminuia a
0.740.1g/kg/d con TFG entre 10-24ml/min y que por debajo de 10 ml/min el promedio de la TCP era de
0.54+0.16g/kg/d. En nuestra poblacién los promedios de la TCP son discretamente mas elevados que los
reportados por este autor, ya que con una TFG menor de 15ml/min el promedio de la TCP es de

0.66+0.17%.

Este mismo estudio demostré que por cada 10ml/min de disminucién de la TFG la TCP disminuye
0.064+0.007 g/kg/d"™, en nuestro estudio esta disminucién no fue tan constante, ya que se observa que
en los estadios 3a, 3b y 4 el descenso es de 0.02+0.0003 g/kg/d por cada 10ml/min de descenso de la
TFG y que hay un descenso marcado a partir del estadio 5 de 0.076+0.002 g/kg/d por disminucion de 10
ml/min de la TFG. Esta observacién ya habia sido demostrada por Chadna et al, ellos observaron que el
valor de la TCP se mantenia constante a partir de una TFG por debajo de 60ml/min con una disminucion

hasta un curso muy tardio de la ERC, de manera similar en nuestra poblacién el valor de la TCP se
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mantuvo constante en los estadios 3a, 3b y 4, disminuyendo drdsticamente en el estadio 5 predialisis,
inclusive con diferencia estadistica entre el valor de la TCP entre el estadio 4 y 5 (p=0.0265). Ellos
también demostraron que la desnutricion proteica se mantenia 3 afios después del inicio de la didlisis si
el paciente inicia TSFR con TCP <0.8g/kg/d, incrementando su morbimortalidad, hecho que pudiese ser
motivo de otro estudio a fin de determinar si en nuestra poblacién el valor inicial de la TCP una vez

iniciada la terapia sustitutiva®.

En los pacientes sanos y con ERC la restriccién proteica metabdlica se asocia a una disminucion de la
oxidacion de los aminoacidos durante el ayuno y postprandial. Se cree que un mecanismo “ahorrador”
de proteinas ocurre en respuesta a la reduccién de la ingesta proteica, ya que la magnitud de oxidacién
de los aminodcidos se observa en pacientes con dafio renal moderado (estadio 3b y 4) que llevan mas de
tres meses con una dieta restringida en proteinas, lo que explicaria las variaciones en la disminucién de
la TCP conforme incrementa el deterioro de la funcién renal. La adicién de alfa cetoandlogos no
modifica el metabolismo proteico. Lamentablemente en el presente estudio no se midié en tiempo en
el que los pacientes permanecian en un determinado estadio ni se documentd que pacientes se

encontraban en manejo con restriccion proteica por lo que no pudo establecerse esta relacién.

En nuestro estudio no se midieron parametros antropomeétricos, se consideraron como marcadores
nutricionales a la albumina sérica y la hemoglobina, sin embargo existe un descenso de la albumina a
niveles por debajo de los 4g/dl hasta el estadio 5 (TFG<15 ml/min) y la anemia empezd a manifestarse
en el estadio 4 (TFG de 15 a 29 ml/min), esto se pudiese explicar debido a que la albimina no es un
buen marcador temprano de desnutricion debido a su largo tiempo de vida media y a su redistribucién
del extravascular al espacio intravascular, a diferencia de la hemoglobina en donde existe acortamiento
de la vida media de los hematies debido al incremento de las toxinas urémicas. Esto es importante de
considerar ya que datos del U.S. Renal Data System han demostrado que niveles de Albuimina por

debajo de 4g/dL incrementan la mortalidad en cualquier estadio™

Se ha demostrado que la acidosis metabdlica es un fuerte factor catabdlico que ocasiona
sobreestimacién del nitrégeno urinario lo cual afecta de manera directa la medida de TCP
incrementando asi su valor, sobre todo con niveles de bicarbonato por debajo de 21mEg/L. En nuestros
pacientes el valor de bicarbonato en los estadios 3a y 3b se mantuvo arriba de 21 mEg/L, a partir de
estadio 4 algunos pacientes presentaron niveles por debajo de este valor sin embargo sin disminuir por
debajo de 18 mEg/L lo mismo sucedié en el estadio 5, esto pudiese explicarse dado que los pacientes en
estos estadios al momento del estudio ya se encontraban en manejo con bicarbonato de sodio via oral,

por lo que no consideramos que el valor de la TCP calculado haya sido afectado por estas variables.
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En lo que respecta a marcadores inflamatorios ferritina y fibrinégeno estos valores fueron
incrementando conforme avanzaba el estadio de la ERC, con diferencia significativa entre los estadios;

sin embargo el valor de la PCR solo se eleva de manera significativa a partir del estadio 4.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentran: primero el nimero de pacientes en cada estadio
no fue homogéneo por lo que dado el grado de correlaciéon estas pudiesen variar al incrementar el
tamanfio poblacional, segundo no pudo ser posible la vigilancia estrecha de la restriccién proteica en los
pacientes en estadios finales por lo que algunos pacientes ya se encontraban con apoyo nutricional
mientras que otros tenian mal apego dietético. Tercero la mayoria de los pacientes se encontraban en
manejo con bicarbonato de sodio por lo que las alteraciones conocidas de la acidosis metabdlica sobre

el balance nitrogenado no fueron observadas.

Concluimos, por lo tanto, que en el estadio 3a no existe correlacion entre el Kt/Vr y la TCP, que esta
correlacidn se hace evidente en los estadios 3b y 4, es decir el descenso del Kt/Vr y la TCP siguen una

distribucidn lineal, que desaparece nuevamente en el estadio 5 predidlisis.
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