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1. RESUMEN

Introduccion: El uso de un suplemento nutricional especial para pacientes en hemodidlisis (HD)
permite, en primera instancia, alcanzar la contribucion energética a los pacientes y al mismo
tiempo mitigar el catabolismo proteico presentado durante la misma sesion. Dado que las
alteraciones tanto en el apetito como en el suefio estan estrechamente relacionadas y que ambas
afectan los trastornos metabolicos, se esperaria que un suplemento oral cubra la energia que el
paciente no consume el dia que va a la sesion de HD, podria contribuir a mejorar el estado
nutricional y el cuerpo composicion, asi como la calidad del suefio. Sin embargo, todavia hay poca
informacion al respecto, por lo que se propone lo siguiente.

Objetivo: Determinar la eficacia de la suplementacién oral durante la sesion de HD frente a la
suplementacion oral domiciliaria, sobre la calidad del suefio, el estado nutricional y la composicion
corporal en adultos en hemodialisis.

Material y Métodos: Ensayo controlado aleatorio abierto registrado en ISRCTN numero 33897 y
aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Humana (Ref. 2229). Pacientes con al menos 3
meses en tratamiento de hemodidlisis, 18-65 afios KT / V> 1.2 y / 0 URR> 65%, que firman el
consentimiento informado. Se excluyeron pacientes con intolerancia alimentaria, con
amputaciones que no fue posible medir la composicion corporal. Se administrd6 Nepro-high
protein®, al grupo de intervencidn durante la didlisis en dos porciones separadas en los minutos
60 y 210. Al grupo de control se le dio una lata del mismo suplemento para tomar en casa el dia
sin didlisis y se le pidié devolviera la lata vacia el dia de dialisis. Uno de los principales resultados
fue la calidad del suefio definida por la puntuacion de calidad del suefio de Pittsburgh (PSQI). Una
suma global de "5" 0 mas indica un suefio "pobre". Parametros nutricionales basales incluidos; se
utilizé la herramienta malnutrition inflammation score (MIS) para determinar desgaste energético
proteico, se realiz6 impedancia bio-eléctrica y medidas antropométricas, también se registraron
los alimentos de la dieta mediante un registro de alimentos de 3 dias, se recolectaron laboratorios
de rutina.

Resultados: Se aleatoriz6 una muestra de 26 participantes, de los cuales 14 pertenecian al grupo
de intervencion. Con respecto a las caracteristicas generales de la poblacion, no se encontraron
diferencias entre los grupos en ninguno de los resultados de interés al inicio del estudio. Después
de 12 semanas de seguimiento, se encontrd una tendencia a mejorar respecto a suefio, en el grupo
de pacientes que usaron el suplemento durante la sesion de dialisis. Ambos grupos mejoraron el
estado nutricional por MIS.



Conclusiones: El uso de complementacion oral es eficaz en pacientes en hemodialisis para mejorar
el estado nutricional. Con respecto al suefio, hubo una tendencia a mejorar en el grupo de pacientes
que usan el suplemento durante la sesion de dilisis.

2. INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Croénica (ERC) es una enfermedad en donde la acumulacion de toxinas,
liquidos y electrolitos que los rifiones excretan normalmente, originan el sindrome urémico. Este
sindrome lleva a la muerte, salvo lograr por medio de alguna terapia de reemplazo se eliminen las
toxinas del organismo®=3, tal como el caso de la hemodialisis.

El desgaste proteico energético (DPE) y alteraciones en el suefio suelen ser complicaciones
comunes en esta poblacién. Dentro de las estrategias nutricionales para la disminucién del DPE,
se encuentran el consejo nutricional, pese a esto, es bien sabido que el solo consejo nutricional no
basta para que el paciente cumpla con las recomendaciones dietéticas, reportando un déficit tanto
energético como proteico, esto en diferentes poblaciones estudiadas.

Las razones por las que el paciente no cumple estas recomendaciones son muchas, la falta
de apetito suele ser un factor comunmente presente, por lo que el uso de suplementos nutricionales
orales, también considerada como otra estrategia para la disminucion del DPE, resulta ser una
buena opcion.

El uso de un suplemento nutricional permitiria de primera instancia cubrir el aporte tanto
energético como proteico en esta poblacion y a su vez mitigar el catabolismo proteico ocasionado
por el tratamiento dialitico, por lo que el uso de este durante la sesién de hemodidlisis, puede ser
aun mas eficaz.

Por otro lado, las alteraciones del suefio son cada vez més estudiadas y asociadas a la
ingesta tanto de macro como micro nutrimentos, esto principalmente en poblacion general, en
donde se han asociado las horas de suefio a diferentes desenlaces nutricionales. Los pacientes en
hemodialisis suelen tener frecuentemente alteraciones del suefio, asi como déficit en el apetito,
desnutricion y en la composicion corporal.

Por lo que en este estudio se espera saber, si existe alguna relacién entre el estado de
nutricion, composicién corporal y la calidad de suefio con el uso de un complemento nutricional
oral en pacientes en hemodialisis.



3. MARCO TEORICO

La enfermedad renal crénica (ERC) es definida como una anormalidad en la funcién o en
la estructura del rifion, presente por 3 meses 0 mas con implicaciones en la salud , la ERC es
clasificada con base en las categorias de la tasa de filtrado glomerular (TFG) y albuminuria segun
las guias practicas clinicas de la evaluacion y manejo de la enfermedad renal crénica: Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) de la Sociedad Internacional de Nefrologia.l*
(Figura 3.1).

Categorias albuminuria persistente
Descripcién y rango

“
MNormala leve Aumento Aumento

Aumento Moderado Severo

< 30 mg/lg 30-200 mg/g =300 mg/g
< 2 mg/mmol 3-30 mg/mmol =30 mg/mmol

I -
]

G2 Descenso 60-89
leve

G3a Descenso leve 45-59
a moderado

iltrado Glomerular

G3b Descenso 30-44
moderadoa
severo

G4 Descenso 15-29
severo
e Fotiarenst - ___

werde: bajo riesgo. ;Amarillo: aumento moderado de riesgo; Maranja: alto riesgo
Rojo: Riesgo muy elevado

Descripcionyrango

Figura 2.1 KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease.

El concepto de ERC se desarroll6 después del reconocimiento de la contribucion del
desorden en la estructura y en la funcion renal sobre la salud de los individuos en un amplio rango
de gravedad. Las primeras etapas de la enfermedad renal a menudo son asintomaticas y de ser

detectadas durante la evaluacion de las condiciones de comorbilidad, podrian ser reversibles.

La ERC es una enfermedad en donde la acumulacidn de toxinas, liquidos y electrolitos que
los rifiones excretan normalmente, originan el sindrome urémico. Este sindrome lleva a la muerte,
salvo lograr por medio de alguna terapia de reemplazo se eliminen las toxinas del organismo®3.
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Tal es el caso de la hemodidlisis (HD) que consiste en utilizar un circuito extracorporeo para
difundir sustancias por una membrana semipermeable bidireccional. Consta de bombear sangre,
mientras que el liquido de didlisis es impulsado por la maquina a contracorriente. EI movimiento
de sustancias de desecho se da por transporte pasivo siguiendo un gradiente de concentracion. Son
tres los principales componentes de la dialisis: el dializador, el sistema de transporte y la
composicion del liquido de dialisis. Estos tres componentes son ajustados dependiendo del exceso
de volumen que se desea eliminar®. El régimen de HD es un procedimiento de 3-5 horas/2-3 veces
por semana. Su objetivo es extraer moléculas de bajo e intermedio peso molecular de la sangre,

las cuales se eliminarian por via renal®~’.

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

impacto en la frecuencia y la severidad de eventos adversos?®.
Epidemiologia de la enfermedad renal en México

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

Se estima una incidencia de pacientes con ERC de 377 casos por millon de habitante
(cpmh) y una prevalencia de 1,142 cpmh al afio, cuenta con alrededor de 52000 pacientes en
terapias de reemplazo de los cuales aproximadamente 66% estan en tratamiento de dialisis
peritoneal (DP) y 34% en HD de los cuales 93% son adultos que oscilan entre los 20 a 69 afios de

edad, datos reportados durante el afio 2010° (Cuadro 2.1).

Las causas de ERC en HD son diabetes mellitus 54%, hipertension arterial 21%,

glomerulopatias cronicas 11%, causas no determinadas 5,6%, rifiones poli quisticos 4,3%,



malformaciones congeénitas de la via urinaria 2,1%, nefropatia lupica 1,2%, nefropatia tabulo

intersticial 0,4%, litiasis urinaria 0,3% y causas vasculares 0,1% (Cuadro 3.2) °.

Cuadro 3.1 Aspectos epidemiol6gicos de la ERC en México

VARIABLE HD
N=11,010

Adultos 10,921(99%)
Varones 5,600
Mujeres 5,321
Pediatricos 89(1%)
Varones 64
Mujeres 25
Grupos de edad (afios) Rango (18-84)
10a19 89 (0,8%)
20a29 1,547 (14%)
30a39 1,298 (11,8%)
40 a 49 2,329 (21,2%)
50a59 2,175 (19,8%)
60 a 69 2,882 (26,2%)
70a79 597 (5,4%)
>80 93 (0,8%)

Tomado de ¥°

Cuadro 3.2 Causas de IRC (%)

Diabetes Mellitus 54
Hipertension arterial 21
Glomerulopatias cronicas 11
No determinada 5,6
Rifiones poli quisticos 4,3
Malformaciones urinarias congénitas 2,1
Nefropatia lGpica 1,2
Nefropatia tubulo-intersticial 0,4
Litiasis urinaria 0,3
Vasculares 0,1

Tomado de ¥




La mortalidad en dialisis permanece alta, oscila entre un 10% en algunos paises de Europa
hasta un 22% en Estados Unidos. * siendo las enfermedades cardiovasculares la principal causa
(Cuadro 3.3). Existen factores asociados a la mortalidad como la edad, dosis de didlisis, la
referencia tardia al nefrélogo y comorbilidades diversas, el desgaste proteico energético, ademas

de las horas de suefio.

Estudios previos han demostrado que una corta duracion de suefio se asocia con mayor
riesgo de muerte (RR 1.12 1C95% 1.06 — 1.18 p <0.01)!* en poblacion en general, sin embargo
en pacientes en hemodialisis se ha encontrado mayor riesgo de mortalidad cardiovascular en
pacientes que duermen 9 horas o0 méas vs aquellos que duermen de 6 a 7 horas (HR 1.5 1C95% 1.04-
2.17 p = 0.3)*2 estos hallazgos plantean preguntas acerca de la importancia potencial del suefio
durante el diade HD .

Cuadro 3.3 Causas de mortalidad en hemodialisis en México

N° Causa Causa (%)
1 Cardiovasculares
Insuficiencia cardiaca
Evento vascular cerebral 54%
Infarto agudo al miocardio
2 Causas infecciosas
Shock séptico
Falla organica multiple 37%
3 Shock hipovolémico
Sangrado Digestivo 5,6%
4 Desequilibrio hidroelectrolitico 2%
Hipercalcemia
5 Otros 1,4%

Tomado de: ¥°

En la poblacion en general se ha reportado que una de las principales causas de atencién
por las que acuden los usuarios a los servicios de salud, son relacionadas con la mala calidad del
suefio 3. En los pacientes con ERC se ha reportado una elevada tasa de estos trastornos tales como;

apnea del suefio, movimientos periddicos de las extremidades, insomnio y el sindrome de las



piernas inquietas, estos a su vez se asocian con una menor calidad de vida y con la progresion de

la enfermedad cardiovascular'®16
Suefio

Al suefio lo podemos definir como un estado fisioldgico reversible en el que se presenta
una disminucion de la respuesta ante estimulos debido a un aumento en los umbrales, desconexion
parcial de la conciencia e inhibicién motora. El suefio es un proceso activo complejo en el que
intervienen diversos mecanismos cerebrales para cumplir con funciones especificas como
restauracion del sistema y consolidacion de memorial’. El suefio se considera un estado activo,
recurrente, reversible y de disminucién en la respuesta a estimulos ambientales. EI concepto de
que el suefio no es simplemente una fase pasiva de descanso, sino que en realidad es un proceso

activo, es el resultado de maltiples investigaciones cientificas®®.

Las horas de suefio son parte del ciclo suefio — vigilia, este ciclo consiste en la alternancia
de aproximadamente 8 horas de suefio nocturno y 16 horas de vigilia. Se propone que el ciclo

suefio - vigilia es el resultado de dos procesos enddgenos: la homeostasis y el ritmo circadiano.

El ritmo circadiano ( del latin circa “alrededor de”, y dies, “dia”) es un ritmo bioldgico que
se presenta cada 24 horas aproximadamente!®2!, Los ritmos bioldgicos estan determinados
genéticamente y una vez que se establecen son generados por el propio organismo® son ademas
una de las principales manifestaciones de adaptacion del organismo al medio ambiente; estos
ritmos son generados y controlados por un sistema de regulaciéon de tiempo, por su parte , el
sistema circadiano provee de organizacion temporal al ciclo suefio-vigilia, para la realizacion de
diversas funciones fisioldgicas, endocrinoldgicas y conductuales.?? Al nucleo supraquiasmatico
(NSQ) también se le conoce como el reloj biolégico maestro, porque permite la sincronizacion
temporal entre varios ritmos del organismo y ayuda a promover el estado de suefio-vigilia. Los
ritmos circadianos fisioldgicos y conductuales también son sincronizados por sefiales externas

ambientales. 18

El sistema homeostéatico tiende a hacer que se sienta mas suefio con el paso de las horas
de vigilia, independientemente de si es de noche o de dia, mientras que el sistema circadiano tiende

a mantenernos despiertos, siempre y cuando haya luz y a dormir cuando oscurece. Debido a la
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compleja interaccion entre la homeostasis y la ritmicidad bioldgica, es conveniente que el inicio
del suefio esté sincronizado con la fase circadiana del suefio y con el ciclo de luz-oscuridad,
manteniendo la regularidad en la hora de levantarse, que siempre sea la misma, tanto en los dias

de trabajo como en los dias de descanso para poder mantener la estabilidad del reloj bioldgico 8.

El suefio tiene una funcién restauradora, su requerimiento es similar a la necesidad
fisiologica de sed o hambre?3. Por su parte el patron de suefio hace referencia a la cantidad y calidad
de suefio que una persona necesita para poder sentirse descansada y tener la percepcién de un buen
nivel de energia diurna.}” Ademas de la cantidad de horas de suefio es necesario considerar la
calidad del mismo por lo que deben tomarse en cuenta otras variables como la latencia a suefio y

los despertares despues de iniciado el suefio o la fragmentacion del mismo.

La cantidad total de suefio nocturno puede estar determinada por distintos factores como
la edad, la cantidad de suefio o vigilia previa, las siestas, la hora del dia en la que se dispone a
dormir, el ejercicio, la luz, diversas condiciones ambientales, consumo de sustancias y

estimulantes, problemas de salud y trastornos intrinsecos del suefio.

Tener un suefio adecuado y estable es indispensable para mantener una buena salud fisica
y mental. El tener un patron de suefio alterado tiene efectos inmediatos como la somnolencia
excesiva diurna, fatiga general, alteracion en la concentracion, disminucién en el tiempo de
reactividad a los estimulos, irritabilidad e inestabilidad emocional y a largo plazo, riesgo de

mortalidad por enfermedades cardiacas, respiratorias y sindromes metabodlicos.1:242°

Por su parte, las siestas durante el dia son comunmente utilizadas para recuperar y
contrarestar los efectos de la privacion total o parcial de suefio nocturno. En adultos sanos ha sido
reportado que tomar siestas menores o iguales a 30 minutos mejora su estado de alerta, el estado
de animo vy la funcion cognoscitiva ; sin embargo el suefio diurno con duraciones mayores a 30
minutos puede alterar el patron de suefio nocturno e incluso empeorar la gravedad de los sintomas
en diversas enfermedades cronico-degenerativas, accidentes cerebrovasculares y aumento de la

mortalidad cardiovascular 122527

Esto ultimo es frecuente encontrarlo en los pacientes con HD, quienes duermen durante las

largas sesiones del proceso dialitico'®. En muchos centros se observa a los pacientes dormitar o
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dormirse durante la sesién dado que en el procedimiento el paciente tiene que permanecer en una
postura semi-sentada durante varias horas (en promedio 4 horas) y en un entorno monotono que

induce inevitablemente suefio’?.

El aumento observado en la somnolencia subjetiva durante la HD puede reflejar
alteraciones inducidas por el tratamiento o procesos de termorregulacion, también es posible que
la didlisis enmascare la somnolencia subyacente relacionada con el tiempo de suefio de la noche

anterior a la sesion de HD , tal vez para compensar el déficit del suefio nocturno 262°,

La somnolencia es un estado de transicion que representa una fluctuacion en los procesos
fisioldgicos y cognoscitivos, la cual acompafia un cambio en el estado de alerta, siendo ésta un
fendmeno normal y universal, se vuelve patoldgica cuando es cronica. La somnolencia diurna
excesiva 0 hipersomnia puede tener diferentes causas dentro de las que se encuentran como los

mas frecuentes la cantidad insuficiente de suefio y la fragmentacion del mismo®.

Los trastornos del dormir que se asocian con hipersomnia son: el sindrome de
apnea/hipopnea obstructiva del suefio, sindrome de movimiento periodico de las extremidades,
hipersomnia idiopatica, hipersomnia recurrente, hipersomnia pos-traumatica, narcolepsia,

condiciones médicas, trastornos del ritmo circadiano y uso de sustancias de abuso®.

La cuantificacion de la somnolencia excesiva diurna esta basada sobre el entendido de que
el aumento de la somnolencia resulta en una elevacion de la tendencia a dormir durante el dia. Se
han desarrollado varios métodos para cuantificar el grado de somnolencia y la existencia de
alertamiento, usando indicadores de suefio fisiol6gico, la somnolencia puede estar presente en una
variedad de condiciones y en situaciones extremas puede afectar la capacidad del paciente para

interactuar en su medio ambiente3%31,
Evaluacion de la calidad del suefio

Existen diversos métodos subjetivos y objetivos para medir la somnolencia diurna. Dentro
de las escalas subjetivas se presentan la Escala de Somnolencia de Epworth (ESE) la cual es un
método simple para medir el nivel general de somnolencia diurna o la propension de suefio en
adultos. Es un cuestionario breve y autoadministrable en el que se pide al sujeto indique su

propension a dormir en situaciones especificas que son comunes en la vida diaria. En un rango de
11



0 a 3 el sujeto valora retrospectivamente su conducta habitual de propension al suefio. Un puntaje
mayor a 9 indica que el sujeto es somnoliento. 263932 | Existen otras herramientas que permiten
determinar la calidad de suefio de los pacientes, tales como la escala de calidad de suefio de
Pittsburgh (PSQI por sus siglas en ingles).

Escala de Calidad de Suefio de Pittsburgh (PSQI)

Es una herramienta de auto-reporte de 19 items de calidad de suefio, grado de dificultad
para dormir durante el Gltimo mes y estd compuesto por 7 escalas: calidad de suefio, latencia a
suefio, duracién de suefio, eficiencia de suefio, alteraciones de suefio, uso de medicamentos para

dormir y disfuncién diurna.

Los 7 componentes son sumados para producir un puntaje global con un rango de 0 a 12;
mayores puntajes indican peor calidad de suefio. Un puntaje global >5 tiene una sensibilidad
diagndstica de 89.6% y especificidad de 86.5 % diferenciando a los malos y buenos sofiadores 33,
Se han hecho versiones en diferentes idiomas, encontrando datos parecidos a la version original
encontrando resultados similares, (sensibilidad 98.7% y especificidad de 84.4 % como marcador

de alteraciones de suefio) 338
Trastornos del suefio en ERC

En pacientes con enfermedad renal cronica, el ritmo suefio-vigilia puede ser interrumpido
por factores internos, tales como pardmetros bioquimicos o la melatonina y factores externos como

la misma dialisis o los medicamentos?>*° (Figura 3.2).

Entre el 30% y 80% de los pacientes con enfermedad renal cronica avanzada reportan tener

trastornos del suefio, siendo mayor en los pacientes en HD °,

El rifidn es un oOrgano que tiene un ritmo circadiano en sus procesos y funciones en
respuesta al reloj maestro. Los cambios en el funcionamiento de este 6rgano son complejos,
incluyen cambios en el flujo sanguineo renal, filtracion glomerular, secrecién hormonal y
estimulacion del sistema nervioso simpatico®4°, la produccion de orina mantiene un volumen mas

alto durante el dia que durante la noche, debido a que durante la noche se reduce la filtracion
12



glomerular, esto refleja la oscilacion circadiana del flujo sanguineo renal y la tasa de filtracion
glomerular; que a su vez conllevara cambios en la excrecion de sodio, potasio, fosforo, magnesio

y cloruro de sodio’®.

Factores relacionados Factores factores relacionados
con el tratamiento psicolégicos con la enfermedad

- Suspensién prematura de la dialisis - Ansiedad - Estado general de salud
« Produccién de citocinas durante - Depresion - Condiciones comérbidas

el tratamiento - Estrés - Anemia
- Cambios rapidos en electrolitos - Preocupaciéon - Sintomas de uremia

y equilibrio acido-base « Cambios metabdlicos
- Anomalias en la melatonina & « Alteraciones en la produccion

- Alteraciones de la termorregulacion de neurotransmisores

- Medicamentos ;

w

Trastornos del sueino
en pacientes en dialisis

- Cambios en la arquitectura del suefio
- Sindrome de apnéa del sueno
- Sindrome de piernas inquietas
- Desorden de moviento de extremidades
- Somnolencia diurna excesiva

Factores
demograficos

- Edad
- Género

- Raza blanca

Factores de
estilo de vida

- Consumo de café
- Fumar

- Malos habitos del suefio

Visién general de los posibles mecanismos de desincronizacion del ritmo sueno-vigilia, que conduce a trastornos del suefio ERC.

Figura 3.2 Visién general de los posibles mecanismos de desincronizacion del ritmo suefio-vigilia que conduce a

trastornos del suefio en ERC tomado de 3941
Efectos de la didlisis en el ciclo suefio-vigilia

Aunque existen pocos datos que comparan la prevalencia de los trastornos del suefio en
pacientes en HD Yy dialisis peritoneal, se considera que la reduccion de urea juega un papel
importante en los trastornos del suefio en esta poblacion®. Theofilou reporté mas trastornos del
suefio en los pacientes en HD que en Didlisis peritoneal*> mientras que Holley et al, reporté que el
tipo de terapia de reemplazo no modificaba los trastornos del suefio*®. Russcher y cols estudiaron
el ciclo suefio-vigilia en diferentes grupos de dialisis; HD convencional diurna, nocturna y dialisis
peritoneal; aunque todos presentaron alteraciones de suefio, los pacientes en HD diurna
convencional, reportaron peor calidad de suefio. Dado que la HD durante el dia puede aumentar la
propension al suefio diurno, esto puede contribuir a la aparicion retardada del suefio y la

disminucion de suefio nocturno®.

Concentracion de melatonina nocturna en los pacientes con ERC
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Koch et al. describieron una asociacion directa entre la diminucion de la funcién renal y la
disminucion de la produccion de melatonina (Figura 3.3)*, ilustrando como aquellos pacientes
con una TFG <30 ml/min expresaron una menor curva de melatonina. EI momento en que se
alcanza el valor de 10 pg / ml en la sangre se denomina el Dim Light Melatonina Onset (DLMO)
y es de los principales marcadores del ritmo de melatonina 24-h, que esta fuertemente asociado
con el ritmo circadiano de suefio-vigilia**. Sin embargo se ha encontrado en algunos estudios que
en los pacientes en estadio 5 de la ERC, principalmente en aquellos que se encuentran en HD, la

curva de melatonina nocturna esta ausente el dia que el paciente acude a sesion *° .

v Grupo DTFG = 80 miI/min (n=5)
70 —#— Grupo CTFG 60-80 mi/min (n=9)

+— Grupo BTFG 30-60 mi/min (n=7)

~--4--- Grupo ATFG =30 ml/min (n=7)

60 -

50 - b 5

30 -

20 -

10 -

Concentracion de melatonina (pg/ml)
»H
(o)

Figura 3.3 Concentracion de melatonina segiin la TFG Tomado de 39

En general, el suefio se puede promover ya sea mediante la inhibicién de los mecanismos
de alerta 0 mediante el aumento de los factores para fomentar el suefio, ya sea por la dieta o por

otros medios que se explican a continuacion®.
Alimentacion y suefio

El suefio al igual que comer, es una parte esencial de la vida. Cada vez hay mas estudios
que demuestran que el suefio tiene una influencia importante en los habitos dietéticos®, la
privacion del suefio puede modificar la eleccion dietética y reducir la duracion del mismo, ademas

se asocia con desordenes metabdlicos e incremento en la prevalencia de obesidad en poblacion
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sana*. El suefio ademas tiene una influencia en los patrones y horarios de comida. Esta bien
documentado que los episodios de alimentacion individuales estan estrechamente relacionados
entre si; por lo tanto, el momento de la comida anterior y la saciedad resultante determinaré en

gran medida el tiempo y el tamafio de la siguiente comida “°.

La ingestion alimentaria induce la liberacion de varias hormonas intestinales que afectan a
los sitios locales o que circulan en la sangre y la sefializacion a traves de las fibras aferentes del
nervio vago que se comunican con el hipotalamo y el cerebro. Algunos informes han demostrado
varias sustancias del apetito tales como la modulacion de colesistocinina (CCK), la ghrelina, y el
péptido tirosina-tirosina (PY'Y) para tener un efecto significativo sobre el suefio. Ademas de estos,
hay otros neuropéptidos que actuan tanto en el intestino y en el cerebro, tales como el polipéptido

intestinal vasoactivo, con influencia conocida en la fisiologia intestinal y la regulacién del suefio
45

La ghrelina es conocida sobre todo por estimular el apetito y jugar un papel en el equilibrio
energético. Ademas, durante la Ultima década, varios estudios han sido publicados, mostrando sus
efectos en la conducta del suefio-vigilia, tal como fue revisado recientemente por Steiger y cols 7.
Parece que la ghrelina estimula la actividad somato tropica y el eje hipotalamo-pituitario-adrenal
que afectan a las concentraciones de la hormona del crecimiento y cortisol, que ambos estan
implicados en la regulacion del suefio. La influencia de la ghrelina sobre el suefio parece ser mas
evidente en los hombres*, existen varios mecanismos posibles que median la influencia de los

nutrimentos en el suefio® .

El Reloj bioldgico principal ubicado en el nicleo supraquiasmatico (NS) del hipotdlamo
anterior regula los ritmos circadianos en los mamiferos. El reloj es un mecanismo intracelular que
controla el procesamiento de los alimentos y la homeostasis de energia mediante la regulacion de
expresion o actividad de las enzimas implicadas en colesterol, amino &cidos, lipidos, glucogeno y
metabolismo de la glucosa. La restriccion energética arrastra el reloj mientras que las comidas

programadas arrastran osciladores periféricos*®.

Por su parte la sensacion de hambre se asocia con un deseo imperioso de alimentos y otros

efectos fisioldgicos, como contracciones ritmicas del estbmago y agitacion que impulsan la
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busqueda del alimento®®. Ademas de ello es importante resaltar que el momento de la ingestion de
alimentos tiene muchas consecuencias fisiologicas (Figura 3.4). La capacidad de la alimentacion
temporalmente restringida influye en el comportamiento circadiano actuando en aspectos tanto
bioldgicos como fisioldgicos. En los seres humanos, se ha establecido un patron que describe
cambios diarios en las concentraciones tales como la homeostasis de la glucosa, este fendmeno
persiste en condiciones controladas lo que indica que se rige por el sistema circadiano interno y se
cree que implica cambios en la sefializacion de la insulina, y alteraciones en el metabolismo

lipidico, todos asociados a un desequilibrio en los tiempos de comida®®>?,

Disminucion
tolerancia a la glucosa

™

%

/

Perfil diario
de cortisol

Disminucion del
gasto de energia

Horario
inusual
de comida

Dismunicién de la
oxidacion de los
carbohidratos
en ayuno

Dismunicién del
efecto térmico de
los alimentos sobre
la temperatura corporal

\/

Figura 3.4 Efectos de los tiempos de comida en el metabolismo Tomado de 48

Todo ello es importante considerarlo en los pacientes en HD, puesto que en su mayoria
presentan cambios en la ingestion y tiempo de alimentacion, esto relacionado directamente con el
horario del tratamiento, es decir, que usualmente el dia que acuden a sesion de HD omiten un
tiempo de comida presentando una disminucion en la ingestion y por consecuencia en el horario

de comida.
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Ademas, la ERC puede disminuir ain mas el apetito debido a un estilo de vida sedentario,
mayor cantidad de toxinas urémicas, inflamacién continua y alteraciones en las hormonas (p. Ej.,
Leptina y grelina) y neuropéptidos (p. Ej., Neuropéptido Y) *?La ingestion recomendada de energia
para los pacientes en terapia de remplazo renal (TRR) es de 30-35 kcal/kg al dia y de proteinas
de 1.2g/kg por dia en HD 535,

Sin embargo una de las principales cohortes en esta poblacion en la cual evalian la
ingestion tanto calérica como proteinica reportan la ingesta media de energia y proteinas es de
23.249.5 kcal/kg/dia y 0.96+ 0.43 g/kg/dia respectivamente, en los dias de “no dialisis”, y 22.2+
9.6 kcal/kg/dia y 0.90+ 0.41 g/kg/dia los dias que acudian a sesion>*. Las razones de este bajo
consumo son diversas y tienen que ver con el sindrome urémico, la anorexia, alteraciones en la
percepcion de los olores, sintomas gastrointestinales recurrentes y sobre todo la presencia de

desgaste proteinico energético.
Desgaste proteico energético (DPE)

La desnutricién proteico energética ha sido identificada como un problema comun en los
pacientes con enfermedad renal cronica, reportandose una prevalencia actual del 18 al 70% °6-50,
En el paciente con ERC se presentan una seria de anormalidades metabdlicas, que favorecen en
conjunto la presencia de 4 grandes alteraciones clinico patologicas como son desnutricion por una
insuficiente ingestion de nutrimentos, retencion importante de toxinas urémicas , procesos
inflamatorios crénicos y elevado catabolismo proteico, es asi como en donde se conjuntan estas 4

entidades patoldgicas se da origen al DPE, que en su forma mas grave es llamado caquexia -4,
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Carrero JJ, et al, J Renal Nutr. 2013; 23:77-90.

Figura 3.5 Etiologia del Desgaste Protéico Energético en la Enfermedad Renal, Tomadode 63

Se asocia constantemente el riesgo de muerte en pacientes en HD, al aumento de la tasa
de catabolismo proteico y la pobre ingestion de alimento, presentando particularmente
concentraciones de albumina sérica por debajo de la normalidad, siendo este uno de los predictores
mas fuertes de mortalidad >*%4-%® (Figura 3.5). EI complejo sindrome de desgaste-inflamacion se
correlaciona con un peor pronostico, incluyendo una disminucion en la calidad de vida, mayores

tasas de hospitalizacion, anemia y muerte 836467,

Se recomienda la evaluacion del DPE mediante herramientas que incluyan la evaluacién
de inflamacion y los criterios para el diagnéstico del DPE®*8, Se considera que una mejor forma
para evaluar el estado de nutricion en estos pacientes es mediante el uso de indices nutricios
compuestos o herramientas validadas para este diagnostico, ya que este diagndstico se vuelve mas
entendible al incluir diversos indicadores, tal es el caso de la herramienta Malnutrition
Inflammation score (MIS) , que es una herramienta de trabajo que pareciera ser un predictor

sensible (80%) y fuerte , para el diagnostico de DPE en este grupo de pacientes®® 72,

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

mediante el estudio de la impedancia bio-electrica (IBE) que permite evaluar la composicion
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corporal el cual constituye el eje central de la valoracion del estado de nutricion’. En la préctica
clinica la expansion de los compartimentos liquidos o hiper-hidratacion, es definida como aparente
cuando esta asociada a un aumento de peso de 4-5kg correspondiente, a una expansion de los
volimenes de liquidos del 30% (edema aparente). Una expansion de los liquidos de hasta 4-5 kg
no es clinicamente identificable a causa de la presion negativa en los tejidos blandos. De tal
manera que la literatura ha informado un abordaje nuevo, basado en el vector de impedancia
Ilamado método grafico RXc, el cual supera las limitaciones convencionales del anélisis de IBE

convencional antes mencionadas, al no requerir de ecuaciones de prediccion ™77,

Los trastornos del suefio y la desnutricion tienen una variedad de causas subyacentes y factores
contribuyentes, como las anomalias metabdlicas, restricciones en la dieta, la fatiga, la edad
avanzada y la depresion que a menudo son el resultado de interacciones complejas presentes en

los pacientes con ERC'®,

4. ANTECEDENTES
Trastornos del suefio y desnutricidn en paciente en hemodialisis

En el afio 2007 Bilgic y cols.” en un estudio transversal en pacientes en hemodialisis, cuyo
objetivo era relacionar el puntaje de la herramienta MIS con la depresion, alteraciones de suefio y
PSQI, encontraron que los pacientes con puntajes de PSQI < 5 ("buenos durmientes o mejor
calidad de suefio ") tuvieron puntajes MIS mas bajos ( mejor estado de nutricién) que los “malos

durmientes o con mala calidad de suefio” (PSQI >5) (6.8 + 2.5 vs. 8.8 £ 3.2, P =0.02).

Burrowes y cols.”® en un analisis secundario del estudio HEMO (ensayo clinico
aleatorizado) exploraron la relacion entre la calidad de suefio y las medidas comunes del estado de
nutricion en pacientes en HD, encontrando que la calidad del suefio disminuyo significativamente
de forma lineal, cuando el apetito disminuy6 de muy bueno a muy malo, tanto el dia de dialisis
(63.2 £ 21.8 a 43.6 + 22.9, p <.0001) como el dia sin dialisis (63.2 £ 21.6 a 40.7 + 25.7, P <0
.0001) (Figura 3.1). Para cada cambio de 1 categoria en el apetito (por ejemplo, de muy bueno a
bueno o de pobre a muy malo), el indice de calidad del suefio disminuyo en 1.5 en dias de dialisis

y 1.7 en dias sin dialisis (P <0.0001), ademas un cambio en la categoria de apetito de bueno a malo
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(es decir, en 2 categorias) dio como resultado una disminucion en el puntaje de calidad del suefio
de 3.0 en dias de dialisis y 3.4 en dias sin didlisis, por su parte la creatinina sérica fue la Unica
variable de laboratorio que se asoci6 significativamente con la puntuacién de la calidad del suefio
(B = 0,49, P <0,0004) indicando que aquellos que tenian mejor calidad de suefio a su vez tenian

mayor concentracion de creatinina.

Es por ello que la desnutricion, falta de energia, suefio y pérdida de masa muscular, son
comunes en pacientes con ERC y se asocian con un aumento de la mortalidad; entre las diversas
causas asociadas con el estado nutricional la terapia de HD se ha asociado claramente con la
pérdida neta de proteina de todo el organismo, sin embargo, este proceso catabdlico se puede
revertir mediante la nutricion parenteral y oral durante la sesion de HD. A pesar de sus efectos
anabdlicos la nutricion parenteral es un método mas costoso y la elegibilidad del paciente para este

tipo de apoyo es restringido®.

iEsta el estado nutricional asociado con
el auto-reporte de calidad de suerio
(Estudio de cohorte HEMO)?

B Dias de dialisis

B Dias sin didlisis
20
80
70
60
50 -
40
30 |
20
10

P<0.0001

Escala de calidad de suefio

Muy bueno Bueno Regular Pobre Muy pobre
Valoracion del Apetito

Relacion entre la escala de calidad de sueno y
la valoracién del apetito en dias con y sin dialisis (n=1801)

Figura 4.1 Relacion entre calidad de suefio y apetito en dias de HD y no HD, Tomadode 78

Adicionalmente cabe resaltar las maltiples restricciones dietéticas que se indican a los
pacientes, tales como control en la ingestion de potasio, fosforo o el sodio, que favorecen la baja
ingestion alimentaria. En un estudio realizado en nuestra poblacién se encontré una ingestion

disminuida tanto de kilocalorias como de proteinas, siendo estas cifras similares a las reportadas
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por el estudio HEMO, encontrandose también por debajo de la recomendacion diaria (30-35
kcal/kg al dia y de proteinas de 1.2g/kg al dia) +°381-83(Cuadro 4.1).

Cuadro 4.1 Consumo energético y proteico de la poblacion perteneciente a la Unidad de HD INNSZ

Dia de HD Diano HD Dia en fin semana Promedio
Kcal/kg peso actual ~ 23.2 (18-31) 27.8 (19 -38) 23.9 (18-31.5) 25.7 (19.1-33)
Proteinas’lkg  peso 0.91 (0.7 -1.1) 1.0 (0.7-1.5) 0.91 (0.67-1.3) 0.99 (0.75-1.2)
actual
Kcal /kg Peso ideal 22.1 (18-27.5) 26.4 (20-33) 23.7 (18-29) 24.6 (19.8—-28.1)

Proteinas/kg peso 0.88 (0.68-0.9) 0.98 (0.8-1.2) 0.92 (0.62-0.92) 0.92 (0.78-0.92)
ideal

Kag; kilogramo

Es por ello que el uso de la complementacion oral se considera una alternativa terapéutica
que puede proporcionar una cantidad adicional de calorias de 7-10 kcal/kg al dia y proteinas 0.3-
0,4 g/kg/dia lo que ayuda a que se cumplan los objetivos recomendados suministrando ademas una
gran variedad de macro y micro nutrientes, asi como cubrir el tiempo de comida omitido, durante
el dia que el paciente acude a sesion®*. Existen ademas algoritmos que nos permiten evaluar qué
pasos seguir para las indicaciones de cualquier complemento, que permita al paciente alcanzar el

aporte tanto energético como proteico >**>8(Figura 4.2).

21



Alimentacion durante la Hemodialisis

Evaluacién nutricional periédica y asesoramiento dietético de pacientes con ERC:

Peso seco, valores de laboratorio (albumina, prealbumina), masa muscular,
puntuaciones de nutricion (SGA, MIS), apetito, dieta,
(DPI, DEI, K, P, liquido, Na, vitaminas, otros micronutrientes)

Indicaciones para las intervenciones nutricionales:

- Falta de apetito y/o pobre ingesta oral
- Pérdida no intencional de peso seco, Sarcopenia
= Albumina <40 g/l o prealbumina <300 mg / |
- MIS=5 o SGA en el rango de desnutricion
» DPI <1.0 (ERC estadio 5) o <0.5 g/kg por dia (ERC estadios 1-4)

Iniciar la suplementacion nutricional oral especifica ERC 1-2 porciones por dia:
- ERC estadios 1-4 y RTR: Objetivo de DPI ~ 0.6 g/kg por dia
(incluido + aminoacidos y/o cetoanalogos)

- ERC estadio 5D: DPI objetivo de> 1,2 g/kg por dia el usando suplementos orales en
casa y comidas en el centro y suplementos orales durante la sesion de dialisis

Evaluacion mensual

Supervisar el estado nutricional de los cambios en el apetito, la ingesta de alimentos,
el estado de peso, albumina sérica y la concentracion de prealbumina, MIS y SGA

Mejoria No hay mejoria o deterioro

Adyuvantes Intensificar las sesiones

farmacoloégicos y enterales o las

sesiones de dialisis intervenciones
adicionales

Terapia oral
de mantenimiento

= Si la albmina alcanza

40 g/l, continuar con = Estimuladores
comidas en centro y del apetito = Aumentar la cantidad de

suplementos orales que = Antidepresivos terapia oral
se dirigen DPI = 1.2 g/kg — ] - Anti-inflamatorios = Alimentacion por sonda
(ERC estadio 5) y/o antioxidante (incluyendo PEG)

0 ~ 0.6 g/kg por dia = Anabdlicos y/o mejora - Intervenciones
(ERC estadios 1-4) y DEI de los musculos parentales como IDPN
30-35 kcal/kg por dia = Alteraciones en la (especialmente si la
- Considere suplemento sesion de dialisis alimentacion enteral no

oral liquido con la ingesta es posible)
de pildoras

Figura 4.2 Algoritmo propuesto para el soporte nutricional enteral en pacientes con ERC. El objetivo de la ingesta
total de proteinas debe ser d> 1.2 g/kg por dia para los pacientes en dialisis y 0.6 g/kg por dia para los pacientes no
dependientes de dialisis, incluyendo receptores de trasplante renal, Tomadode 54

Considerando lo anterior, es claro que el uso de un complemento nutricional especial para
paciente en terapia de reemplazo, es necesario e indispensable para la poblacion en HD.
La desnutricién, falta de energia, suefio y pérdida de masa muscular son comunes en

pacientes con ERC y se asocian con un aumento de la mortalidad entre las diversas causas
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asociadas con el estado nutricional, la terapia de HD se ha asociado claramente con la pérdida neta
de proteina de todo el organismo, sin embargo este proceso catabolico se puede invertir mediante
la nutricidn parenteral y oral durante la sesion de HD, a pesar de sus efectos anabdlicos la nutricion
parenteral es un método mas costoso y la elegibilidad del paciente para este tipo de apoyo es
restringido®. Ademas, los efectos anabolicos parecieran estar limitados al periodo de

administracion, sin evidencia persistente una vez que termina la infusion (Figura 4.3).
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Figura 4.3 Efecto de la modalidad de terapia nutricional en la homeostasis de los musculos del antebrazo. El
metabolismo de las proteinas del muasculo del antebrazo antes, durante y después de la HD, comparando, IDPN
(nutricion parenteral) y ONS (nutricidn oral) en ocho pacientes. La homeostasis de proteinas del musculo esquelético
durante la HD mejoro tanto con IDPN y ONS frente al control (P = 0,005y P = 0,009, respectivamente).y se mantuvo
después de la HD solo en el grupo de ONS. ONS resultaron en beneficios anabdlicos persistentes en la fase post-HD
cuando los beneficios anabolicos de IDPN habian disipado. * P <0,05 frente al control. Abreviaturas: IDPN, nutricién
parenteral intradialisis, ONS, el soporte nutricional oral,°mado de 80,

Diversos estudios han demostrado que las proteinas tienen efectos catabolicos durante el
tratamiento en HD y que pueden afectar la homeostasis en todo el cuerpo. Una raz6n cominmente
ignorada por la deficiencia de nutrientes es la pérdida de aminoacidos en el dializado durante la

HD, lo que equivale a 6-8 gr de proteinas por sesion de HD, 0 6.5 kg por afio.

Si el objetivo del catabolismo de proteinas musculares durante la HD es mantener las
concentraciones plasmaticos de amino acidos y para proporcionar sustrato de aminoacidos para la

sintesis de proteinas de fase aguda, la administracion de suplementos orales de aminoacidos podria

23



ser un método sencillo y apropiado para el mantenimiento de los mismos®*®. Por lo tanto el estado

catabolico de la terapia de dialisis puede ser mitigado, o incluso convertirse en un estado anabdlico

mediante la provision de complementos o comidas via oral durante la sesion de HD >+,

La complementacion oral durante la sesion de HD resulta tener beneficios anabolicos

persistentes para el metabolismo de la proteina muscular en la fase post-HD, mientras que los

beneficios anabdlicos de la nutricion parenteral durante la sesion de HD disipan durante el mismo

periodo.

Estos datos apoyan tanto las funciones anabdlicas y anti-catabolicas de la

complementacion oral durante la sesion de HD. 584 En diversos estudios se ha considerado la

tolerancia de diversos suplementos y se ha encontrado una tolerancia superior al 75% en todos los

casos 208587(Cuadro 4.2).

Cuadro 4.2 Ensayos clinicos soporte nutricional en pacientes sometidos a diéalisis peritoneal o HD

Estudio Intervencion, modalidad, Pacientesy  Resultados y conclusiones
estudio, duracion condiciones
Laorpatana EAA (6.3 g por dia vs nada) HD (15) El aumento de IMC, triceps, CMB, albimina
skul etal.  sobre 12.3 meses sérica, el apetito
(1991) Disminucién de triglicéridos en suero
Bien tolerado y sin efectos adversos
Eustaceet EAA (3,6 g con las comidas HD/PD (47) La concentracion de albdmina en suero en los
al. (2000)® tres veces al dia) frente a concentraci6  pacientes en HD (EAA frente a placebo) se
placebo durante 3 meses nde incrementéen 2,2g/1(p=0,02)
albumina Mejora de la fuerza de prensién y SF-12 ® de
<38 g/l la salud mental
La correlacion entre PCR basal y albdmina (r
=0,83)
Sharmaet  Complementacion oral (CO) HD (49) Mejora el estado funcional
al. (2002)  CKD-especificos(Reno Casos (10y  Aumento de albimina en CO especifico CKD
cuidados Il, Mumbai, India) 16) y CO preparados en casa Vs cuidados de
500 kcal y 15 gr de proteinavs  Controles rutina3.9 mg/dl y 40mg/dl vs 3.5mg/dl
estandar CO preparados en el (14) Hiperfosfatemia leve, sin intolerancia
hogar Albimina
Vs tx estandar durante 1 mes 3.4 mg/dl
Estudio Intervencion, modalidad, Pacientesy  Resultados y conclusiones
estudio, duracion condiciones
Aguirre Los pacientes desnutridos PD (100) Cambios AlbUmina:
Galindo et  recibieron 1,4 g/ kg de Grupo A Grupo A: 28,7+439/1a30,4+£39¢g/1
al. (2003) (50) GrupoB: 26,6 +56¢g/1a31,2+41g/1(p
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proteinas y 35 kcal / kg por dia  Grupo B <0,05)
durante 4 meses (50) Grupo B, aumento albimina sérica de 0,0019 g
Grupo A: 100% proteina /' en todos los meses del tratamiento con
natural caseinato de calcio (P <0.01)
Grupo B: 50% de caseinato de
calcio + 50% proteina natural
Gonzalez-  ONS albumina a base de PD (28) Aumento albumina sérica de 26,4 g/ | de 30,5
Espinoza et huevo, ensayo controlado Caso (13) g/ len el grupo de estudio vs 26,6a28,09g/1
al. (2005)  abierto con 6 meses de Control (15) en el grupo control
seguimiento disminucion DPE 6% en el grupo control
frente al 28% en el grupo de estudio
(P <0.05)
Leonetal. Orientacion varias barreras HD (180) albdmina: 2,1 g/ | en el grupo de intervencion
(2006) nutricionales (ONS fue un Concentraci6 VS a0,6 g/1en el grupo control (P <0,01)
pequefio componente de la n de DEI: 4,1 kcal / kg por dia en el grupo de
intervencion) durante 12 meses albumina intervencion vs -0,6 kcal / kg por dia en el
<3.7 mg/dl grupo control (P <0,001)
DPI: 0,13 g / kg por dia en el grupo de
intervencién vs a -0,06 g / kg por dia en el
grupo de control (P <0,001)
Canoetal. ONS vs ONS + IDPN hace 1 HD (186) aumento IMC, albimina sérica y pre-albumina
(2007) afio ONS (93) en ambos grupos (P <0,01),
ONS: 5,9 kcal y 0,39 g de ONS + Un aumento de prealbimina sérica> 30 mg / |
proteina por dia IDPN (93) en los 3 meses predijo una mejor
IDPN: 6,6 kcal y 0,26 g de supervivencia, en todos los pacientes
proteina por dia
Fougueet  ONS CKD-especificos HD (86) Aumento DPI (P <0,01) y DEI (P <0,01),
al. (2008)  (Renilon ®, Nutricia, Schiphol, Casos (46) como en la EGS y calidad de vida (P <0,05) en
Paises Bajos) versus atencién Controles el grupo que recibié ONS
estandar durante 3 meses (40)
concentracio
n de
albimina
3.52 mg/l en
ambos
grupos
Continuacion cuadro 4.2
Estudio Intervencion, modalidad, Pacientesy  Resultados y conclusiones
estudio, duracion condiciones
Moretti et ONS estandar (Proteinex ®, HD/PD (49) albiminaséricade 34,9g/1de352¢g/1(p=
al. (2009) Llorens, Miami, FL, EE.UU.) 0,03) a los 3 meses en el grupo ONS
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durante 1 afio; ensayo
controlado cruzado

Grupo d control albdmina de 33,5¢g/1a 31,9
g/1(p=0,01)

nPCR aumentd en 4 meses de tratamiento de
1,05a 1,16 en el grupo ONS (disminucion de
1,11 a 0,98 durante los primeros 6 meses en
grupo control

Sezeretal  ONS especial 400 kcal 62 HD MIS 8.2 (intervencion) vs 8.8 (control) p <
(2013) (14 gr proteinas, 41.3g hidratos  Diagnostico  0.006
de carbono, 19.2 gr grasas) DPE por Disminucién peso seco grupo control NS
Vs pacientes que deciden MIS Aumento peso seco grupo intervencion ND
aumentar ingesta
Ensayo clinico abierto
Tomayko Ensayo clinico aleatorizado 46 pacientes  Aumento funcionalidad fisica grupo suero p
etal cegado HD 0.048
(2014) 27 gr suero > 30 aflos Aumento IL-6 — control
27 gr proteina de soya Aumento PC-R control p <0.06
Placebo no calorico
6 meses
Marsen et  Ensayo clinico multicentrico, 106 ° Fase NS
al aleatorizado, abierto a grupos pacientes
(2015) paralelos. HD Albdmina 3.39 £ 0.48 (control) vs 3.47 +0.50
12 semanas seguimiento >18 ANOS  (NP) P 0.087

Nutricion parenteral, vs
tratamiento estandar

Continuacion cuadro 4.2

Por lo que una intervencién nutricia durante la sesién de HD es un factor importante para

obtener un mejor control metabodlico, disminuyendo ademas la presencia de DPE, esperando asi

mejorar la calidad de suefio pese a que claramente “es mejor comer, que no comer”, aun asi la

implementacion de la complementacion oral durante las sesiones de HD no logra ser parte del

tratamiento habitual. En un estudio realizado por Kalantar Zadeh y cols. titulado “Déjelos comer

durante la dialisis: Una oportunidad pasada por alto para mejorar los resultados en pacientes en

HD” 8 plantea la justificacion de la necesidad de la complementacion oral, algoritmo similar a lo

descrito anteriormente por el mismo autor en 2011 (Figura 4.4)> .
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Alimentacion durante la Hemodialisis

Requerimientos dietarios ingestas nutricionales promedio
recomentados de los pacientes en dialisis

Proteina: 1.2 g/kg/d proteina Proteina: 0.8 a 1.0 g g/kg/d
Energia: 30 a 35 Cal/kg/d Energia: 20 a 25 Cal/kg/d

Necesidad alimentaria estimada para cubrir Ia deficiencia nutricional diaria

Ingesta adicional de proteina: 0.2 a 0.4 g g/kg/d
Ingesta adicional de energia: 5 a 10 Cal/kg/d

Formato sugerido/Ruta de Terapia Nutricional

En el centro/intradialitica: Al menos 1/7 de todas las comidas
En casa: Ingesta frecuente de alimentos (>3 veces al dia)

Figura 4.4. Justificacion de la necesidad adicional en pacientes en didlisis del uso de suplementacién durante la sesion

tomado de 84

De esta forma se puede contribuir a una mejora en el estado de nutricion, considerando que
este Ultimo presenta una fuerte relacion e impacto en los patrones y en la calidad de suefio en la

poblacion. Por lo tanto nos planteamos lo siguiente:

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha documentado que las alteraciones en el patron de suefio conllevan a maltiples
comorbilidades principalmente cardiovasculares. En muchos centros de HD se observa a los
pacientes dormitar o dormirse durante la HD dado que en el procedimiento el paciente tiene que
permanecer en una postura semi-sentada durante varias horas (en promedio 4 horas) y en un
entorno mondtono que induce inevitablemente al suefio. Cada vez hay mas estudios que
demuestran que el suefio tiene una influencia importante en los habitos dietéticos y recientemente
en el estado de nutricion en pacientes en hemodialisis, principalmente en la evaluacion del apetito
y del DPE y que a su vez este DPE se asocia con menor calidad de suefio, convirtiendo esto en un

circulo vicioso.
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Es por ello que resulta importante buscar alternativas que impacten el estado de nutricién
y composicion corporal de los pacientes y que permitan a su vez regular la calidad del suefio en

esta poblacion.

De tal manera que surgen la siguiente pregunta de investigacion:

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la eficacia de la complementacion oral durante la sesion de HD vs la complementacion
oral domiciliaria sobre el estado de nutricion, composicion corporal y la calidad de suefio en
pacientes adultos con enfermedad renal crénica en HD?

7. JUSTIFICACION

El uso de un complemento nutricional especial para paciente en HD permite de primera
instancia alcanzar el aporte energético de los pacientes y a su vez mitigar el catabolismo proteico
presentado durante la misma sesion. Razon por la cual el uso de un suplemento durante la sesion de
hemodialisis podria impactar principalmente en aquellos que reciben suplementos durante la sesion

de hemodiélisis.

Dado que las alteraciones tanto en el apetito como de suefio guardan una estrecha relacion y que
ambos impactan en desordenes metabdlicos, se esperaria que al cubrir el aporte de energia que el
paciente no consume el dia que acude a sesién de HD porque omite o alarga los tiempos de comida,
podria contribuir a mejorar el estado de nutricién y su composicion corporal, asi como la calidad de
suefio. Sin embargo, aln existe poca informacion al respecto, es por ello que se plantea la siguiente

hipotesis.
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8. HIPOTESIS
Hipétesis general

La complementacion oral durante la sesion de hemodialisis disminuira al menos 2 puntos el
puntaje de MIS (mejorando estado de nutricion) comparada con aquellos pacientes que reciben la

complementacion oral en casa.
Hipotesis secundaria

Los pacientes que reciben complementacion oral durante la sesién de hemodialisis tienen mejor
calidad de suefio (al menos 2 puntos menos herramienta Pittsburgh, mejor calidad de suefio) que

aquellos que reciben la complementacion oral domiciliaria.

9. OBJETIVOS
Objetivo general

Determinar la eficacia de la complementacion oral durante la sesion de HD vs la complementacién

oral, sobre el estado de nutricion y la composicién corporal en adultos en HD.
Objetivo secundario

Determinar la eficacia de la complementacion oral durante la sesion de HD vs la complementacion

oral domiciliaria, de suefio en pacientes adultos con enfermedad renal crénica en HD.
Objetivos especificos

Determinar el estado de nutricion y composicion corporal medido por MIS e impedancia bio-

electrica al inicio y al final del estudio

e Determinar el puntaje y diagnostico de la calidad de suefio y somnolencia al inicio y al

final del estudio en ambos grupos.
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e Determinar la relacion de la composicién corporal (mediante vector de impedancia bio-
eléctrica, resistencia, reactancia y angulo de fase) con la calidad de suefio al inicio y al final

de la intervencion con complementacion oral en ambos grupos.

10. MATERIAL Y METODOS:

10.1 Disefio del Estudio:

Ensayo clinico aleatorizado abierto a 2 grupos

10.2 Lugar y tiempo:

Instituto Nacional de Nutricion y Ciencias Médicas Salvador Zubiran.
Periodo: agosto 2017- diciembre 2018

10.3 Unidad de muestreo:

Pacientes pertenecientes a la Unidad de HD Cronica del Instituto

10.4 Tamarfo de muestra:

Se utilizd la para comparar 2 medias , segun el articulo de Bilgic’® en donde asocia el estado
de nutricion medido por MIS y la calidad de suefio, en donde encuentra que aquellos pacientes que
tienen buena calidad de suefio tienen un puntaje de MIS, 2 puntos por debajo de los pacientes con
mala calidad de suefio ( MIS 6.8 £ 2.5 vs 8.8 + 3.2) , con alfa bilateral de 0.05, poder de 80%.

Se utilizé como recurso electrdnico el programa G*Power 3.1.9.2.
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Input: Tail(s) = Two
Effect size d = 0.95217
a err prob = 0.05
Power (1-B err prob) = 0.8
Df = 36
Sample size group 1 = 19
Sample size group 2 = 19
Total sample size = 38
Actual power = 0.8147996

Obteniendo un total de 38 pacientes, 19 por grupo

10.5 Poblacion de estudio

Cuadro 8.1 Criterios de seleccién

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes en HD > 3 meses

En programa de 3 sesiones por semana
Adultos de 18 a 69 afios

Con Kt/v >1.2 y/o URR >65%

Con consentimiento informado

Pacientes que presenten alguna intolerancia alimentaria o su
consumo habitual no sea la via oral.

Pacientes que estén recibiendo tratamiento de induccion a la
remisién a la funcioén renal

Pacientes con alguna amputacion o placa metalica que impida
las medicines de bio-impedancia eléctrica

10.6 Descripcion general del estudio

Se selecciond la poblacion de los pacientes pertenecientes a la unidad de HD cronica del
INNSZ.

Asignacion

Los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion aceptaron participar en este
ensayo clinico fueron asignados de manera aleatoria. La aleatorizacién se hizo por turno de
hemodialisis Los pacientes estan asignados a su sesién de dialisis en diversos turnos, de acuerdo

al siguiente esquema:

HORARIO LUNES | MARTES | MIERCOLES | JUEVES VIERNES SABADO
7-11:30 AM 1 4 1 4 1 4
11:30-15:30 2 5 2 5 2 5
15:30-20:30 3 6 3 6 3 6
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En donde todos los participantes pertenecientes al grupo recibieron el mismo tratamiento.

De los 6 grupos 3 pertenecieron al grupo control y 3 al grupo de intervencion, Respecto a la

intervencion se utilizo el complemento NEPRO HP
Grupo intervencién: Nutricion oral intra-dialitica (NOID)

La forma en la que se da el complemento es en 2 pequefias tomas la primera de 100ml una
hora después de haber iniciado su terapia dialitica y la Gltima de 137 ml 45 min antes de terminar

la sesion de HD
Grupo control: Nutricién oral en casa (NOC)

Para el grupo de complementacién oral domiciliaria, se indicé tomar el mismo complemento
en 2 tomas divididas en 100 ml y 137 ml , el dia que no acude a sesion de HD, con la sugerencia

de tomarlo en el horario en que acude a sesion de HD.
Ambos grupos reciben la lata de complemento durante 12 semanas, 3 veces a la semana.
Apego grupo control

Se entregd la lata rotulada al término de la sesion de HD con fecha y caracteristicas
especificas, misma que se le pedia entregara vacia a la siguiente sesion de HD, para intercambiarle

la lata vacia por una nueva.
Asesoria nutricia

Todos los pacientes recibieron asesoria nutricional personalizada, con un plan de
alimentacion de 30-35 kcal/kg peso dia, 1.0-1.2 gr pt/kg peso, asi como recomendaciones de fosforo,
potasio, acido Urico y las caracteristicas personales que cada uno de los pacientes requeria. A su vez
se les realizé un recordatorio de 3 dias para conocer el consumo energético total, de macro y
micronutrientes promedio, tratando asi de apegarse a las caracteristicas individuales de cada

paciente, dandoles seguimiento de rutina cada que acudan a sesion.

Se midi6 en cada una de las sesiones el apego por cada uno de los pacientes, se considero

apego >80% tanto de asistencias a la sesidon como ingesta del complemento.

32



Valoracion del patron y habitos de suefio

La valoracion del patrén y calidad de suefio fue realizada por un experto en trastornos del
dormir, de la Clinica de Trastornos del Dormir, del Departamento de Neurologia y Psiquiatria del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran. Toda la valoracién de suefio
fue llevada a cabo previo a iniciar la intervencion nutricia (en la linea base) y a los 3 meses de

concluir la intervencion nutricia.

Se cito a los pacientes dos horas antes de iniciar la sesion de HD (segun correspondia al
turno de HD programado), se valor6 al paciente mediante una entrevista clinica estructurada, la
aplicacion de diferentes cuestionarios, escalas, inventario y diario de suefio, con lo que se

determind el patron de suefio y habitos de suefio.

En la entrevista se registro: a) datos generales sociodemogréaficos; b) patrén y habitos de
suefio: es decir horas de suefio por noche, latencia a suefio (tiempo en quedarse dormido),
fragmentacion de suefio, siestas; ¢) factores de riesgo (fumar, beber alcohol y d) valoracién del

dolor. Dicha entrevista tuvo una duracién aproximada de 60 a 90 minutos.

Al terminar la entrevista se aplicaron los cuestionarios, escalas e inventario para medir la
calidad de suefio, y el nivel de somnolencia diurna, asi como la capacidad para mantenerse
despierto, y sintomas de depresion. La aplicacion de estos instrumentos tuvo una duracion

promedio 30 minutos.

Al finalizar la aplicacion de los instrumentos de reporte subjetivo, se le proporcioné al
paciente un diario de suefio que tenia que llenar durante una semana y se le instruia para que lo

contestara diariamente.

Adicionalmente durante la sesion de HD se valord el nivel de somnolencia, la capacidad para
permanecer despierto (estado de alerta) y el nivel de fatiga, mediante escalas analogas visuales y
se aplico una pregunta acerca de qué probabilidad hay de quedarse dormido durante la sesion y por
cuanto tiempo. Estos instrumentos se aplicaron al inicio y al final de la HD. Se les pidi6 a los
pacientes que contestaran las escalas andlogas visuales en su casa antes de tomarse la primera toma

del complemento, una hora después y justo antes de la segunda toma.

33



Estado de nutricion

Se evaluo el estado de nutricion mediante la herramienta MIS. Este método incluye signos
clinicos, bioguimicos y parametros antropométricos: (a) Historia médica 1.- pérdidas en el peso
seco, 2.- ingestion dietética, 3.- sintomas gastrointestinales, 4.- capacidad funcional, 5.-
comorbilidad segun tiempo en diélisis, (B)Examen Fisico 6.- pérdida de los depdsitos de grasa o
pérdida de grasa subcutanea, debajo del ojo, biceps, triceps, 7.- signos de pérdida de masa magra;
clavicula, escapula, hombros o cuadriceps, (C) IMC 8.- indice de masa corporal, (D) parametros
bioquimicos 9.- albumina y 10 capacidad de fijacion de hierro o transferrina. Cada uno de ellos
clasificAndose en 4 grados de gravedad. Iniciando de 0 a 3 en la escala. La clasificacion data de: 0,1
y 2 estado de nutricién normal, 3 a 4 desnutricién leve, 5,6 y 7 desnutricion moderada y 8>

desnutricidn grave.
Composicion corporal

Los pacientes fueron evaluados al término de la sesion de HD. Para la medicion de la IBE,
se colocan dos “electrodos emisores” por los cuales se hace pasar una pequefia corriente alterna,

conformando asi un circuito bio-eléctrico en donde el componente principal es el cuerpo humano.

Simultaneamente, se ponen en contacto con el cuerpo otros dos electrodos, llamados
“electrodos sensores” que miden el voltaje producido por el flujo de corriente alterna entre los dos
puntos del cuerpo humano donde estan localizados dichos electrodos sensores. El vector IBE
(BIVA) es usado para determinar el estado de nutricion e hidratacion, de tal manera que pueda

contribuir a una medicion méas objetiva del paciente
Estudios de laboratorio

Se realizaron los estudios de laboratorio de rutina tales como glucosa, nitrégeno ureico, urea,
creatinina, acido drico, sodio, potasio, cloro, calcio, fosforo, albimina y transferrina, al inicio y al

final del periodo para ambos grupos. Estos con motivos de buscar el control metabolico.
10.7 Analisis Estadistico

Se realizd la prueba de Shapiro Wilk para evaluar la distribucion de los datos. Se realizo

estadistica descriptiva, las variables continuas son presentadas en medias aritméticas y desviacion
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estandar, aquellas que tienen distribucién normal, o como medianas o rango inter-cuartil aquellas

que no.

Para poder determinar si existen diferencias estadisticas entre los grupos se realizé la
prueba de Xi2 para las variables cualitativas, para las cuantitativas U de Mann Whitney o prueba
t de Student segun su distribucion.

Para determinar las diferencias entre los grupos basal y final se utilizaron las pruebas

Wilcoxon o T-pareada segun la distribucion de los datos.

Para las mediciones que se realizaron 3 veces se utilizara un ANOVA de medidas repetidas

o Friedman, segun la distribucion.
Eficacia.

Se realiz6 un andlisis por protocolo, considerando solo a los pacientes que hayan
completado el estudio y un analisis por intencion de tratamiento, en el cual se incluyeron todos los
pacientes que fueron aleatorizados a cualquiera de los 2 grupos de intervencion. Para este segundo
andlisis, se consider6 que aquellos pacientes que interrumpieron el tratamiento se tomd en cuenta
la medicion basal como final, para el analisis tanto de suefio como de ingesta de nutrientes, sin
embargo, para composicién corporal se tomaron en cuenta la tltima evaluacién de impedancia bio-

electrica, puesto que estan se realizaron mensualmente.

Se tomé una p < 0,05 como estadisticamente significativa.

Los datos fueron analizados utilizando los programas R version 3.5.3 (2019-03-11) y stata 15.1.
10.7 Aspectos éticos:

Este proyecto cumple con las normas éticas y se ajusta a lo estipulado por el reglamento de
la ley general de salud en materia de investigacion médica mundial, comprometiendo al

investigador a ser confidencial conforme a los datos obtenidos y futuras publicaciones.

El protocolo fue aprobado por el comité de ética institucional, con el nimero de registro
2229. Ademas de contar con el registro internacional de ISRCTN 33897
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11. RESULTADOS

Un total de 26 participantes fueron aleatorizados, de los cuales 23 terminaron el estudio, de manera
general se encontrd una adherencia del 94%. La descripcidn en la seleccion y seguimiento se

explican detalladamente en la Figura 11.1.

Evaluados para seleccion n = 32

Excluidos (n =6)
Mo cumplen los eriterios da
seleccién (n=6)

Aleatarizados n =26

+ ¥

Asignados a la intervencion n = 14 Asignados al grupo controln =12
Recibieran la suplementacion Recibieron suplementacion
durante didlisis {n=14) en casa =12
L L
Perdidas en el seguimiento n= 1 Perdidas en el seguimiento n=1
Interrumpen intervencidn por Interrumpen intervencion por
hospitalizacion (n=1) hospitalizacion (n= 1)
k. b
Analisis protocolo (n = 12) Analisis protocolo (n = 11)
Analisis intencidn al tratamiento (n=14) Analisis intencion al tratamiento
{n=12}

Figura 11.1 Diagrama de flujo del estudio
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La mediana de edad fue 37 (rango de 24 a 49 afios), 42 % fueron mujeres, que habian
estado en HD por una mediana de tiempo de 16 (rango 8 to 40) meses. Respecto a las mediciones
bioguimicas se encontré una mediana de 3.6 (rango 3.2 — 3.7) g/dl de albumina. La ingesta diaria
de Kkilocalorias, proteinas y fibra reportada estuvo por debajo de las recomendaciones
internacionales, 22.8kcal/kg/dia, 0.96g/kg/dia y 8.9 g/dia respectivamente (Cuadro 11.1). No se

encontraron diferencias significativas entre los grupos al inicio del estudio.

Cuadro 11. 1 Caracteristicas basales de ambos grupos

Caracteristica Todos (n= 26) NOC (n=12) NOID (14) Valor p
Edad ( afios) 37 (24-49) 33.5 (24 - 44) 36 (30 —49) 0.59
Tiempo didlisis (meses) 16 (8 -40) 12 (7-33) 21.5(8-40) 0.66
Género, mujeres n(%) 11(42) 6 (50) 5(35.7) 0.46
Estado civil, Sortero(%) 13 (50) 7 (58.3) 6 (42.9) 0.36
Ocupacion, n(%)

Sin salario 16(61.5) 7 (58.3) 9(64.3) 0.76
Diabetes 12(46.2) 5(41.7) 7 (50) 0.67
Hipertension 22(84.5) 11(91.7) 11(78.6) 0.36
Medidas bioquimicas

Albumina (g/L) 3.6(3.2-3.7) 3.95(3.3-4.3) 3.45(3.2-3.7) 0.05
Hierro 56 (41 - 82) 49.5(41 - 58) 67 (46 —82) 0.22

Capacidad insaturada de 214 (181 —258) 245.4 (194 —258) 187 (181 —248) 0.11
fijacion

CTFH 256 (227 — 330) 292 (250 — 303) 245 (227 — 330) 0.32
1S% 22 (14 -32) 17 (14 - 23) 25(19-32) 0.07
Ferritina mg/dL 146 (21.4-3485) 109.3 ( 214 - 145.6(89.4-348.5) 0.58
330.4)
Creatinina sérica (mg/dL)  11.4 (10-12.9) 11.4(10.3-13.1) 11.2(10-12.9) 0.96
Sodio 139+ 2.5 139+2.6 139+2.4 0.79
Potasio sérico, mmol/L 52(5.1-5.7) 52(5.1-5.4) 53(5.1-5.7) 0.69
Fosforo sérico, 4.4 (3.4 -17.3) 4.1(35-5.3) 46(3.4-173) 0.59
Total KT/V 1.9+05 1.8+0.3 1.99£0.7 0.44
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Ingesta dietetica y grupos de alimentos (por 1000 kcal) por dia

Energia ,kcal 1397 (1087 — 1850)

Ingesta diaria , kcal/kg/dia 22.8(16.5 -30.5)
Proteina g/kg/dia 0.96 (0.64—1.14)

Fibra, g/dia 8.9 (6.3-10.7)
Frutas porciones 0.8(0.6-1.8)
Vegetales porciones 1.4(09-1.9)
Leguminosas porciones 0.07 (0-0.5)
Cereales porciones 56(45-6.1)
Grasa porciones 35(2.3-5.3)
Lacteos porciones 0.1(0-0.5)

Carnes y huevo porciones 3.6 (2.6 -4.7)

1302 (1087
1628)

20.6 (16.5 — 28.2)
0.83(0.64 — 1.12)

8.4 (6.3-10.7)
0.7 (0.6 - 1.8)
1.4 (1.1-1.7)
0.03(0 - 0.16)
5.6 (5.0 6.1)
35(2.3-4.8)
0.14(0 - 0.5)
35(2.8-4.2)

1427( 1240 — 1850)

23.7 (20.5 - 30.5)
0.97 (0.91 - 1.14)
8.9 (7.6-9.2)

0.8 (0.6 — 0.96)
1.5(0.9 - 1.9)
0.08 (0.03 - 0.22)
5.6 (4.5-5.9)
3.6 (2.9-5.3)
0.13 (0-0.4)

3.7 (2.6-4.7)

0.30

0.26
0.28
0.92
0.94
0.84
0.32
0.88
0.84
0.98
0.96

... Continuacion cuadrol11.1

Los datos se expresan como media = DE, mediana (percentil 25, 75) o nimero (%), seglin corresponda.

NOC,nutricién oral en casa; NOID,nutricién oral intradialitica

Suefio estado de nutricion y composicion corporal.

La mediana de PSQI fue de 4 (rango 2 a 7) puntos, respecto a la presencia de somnolencia

se encontrd que Unicamente 2 pacientes presentaron somnolencia al inicio del estudio. Poco méas

de la mitad de los participantes (54%) reportaron buena calidad de sueno al inicio del estudio,

Unicamente 2 reportaron somnolencia. Respecto al estado de nutricion se encontré6 mediana de

MIS de 6 (rango 5 a 8), con una media de indice de masa corporal 24.3 +6.0 (Cuadro 11.2).

Cuadro 11.2 Componentes indice calidad de suefio Pittsburgh , estado
de nutricién y composicion corporal de toda la poblacién

Caracteristica

Calidad subjetiva de suefio
Latencia a suefio

Duracion de suefio

Eficiencia habitual de suefio
Alteraciones de suefio
Disfuncion diurna

Uso de medicamentos para dormir
PSQI total

Buena calidad de suefio ,n(%)
Horas de suefio

Somnolencia, si n(%)

Todos (n= 26)
1(0-1)
1(0-2)
05(0-2)
0(0-2)
1(1-1)
0(0-0)
0(0-1)
4(2-17)
14 ( 54)
7(55-8)
2(8)
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Estado de nutricién y composicion corporal

indice de masa corporal 24.3%6.0

SGI score 12 (9-14)

MIS 6(5-8)

nPNA 0.89 (0.81-1.01)
Fuerza de mano (kg) 21.6 (16.7 — 25.3)
Resistencia/ estatura* 355.4(327 - 445)
Reactancia/ estatura* 41.8(32.4 -49.4)
Angulo de fase (grados)* 6.0+ 1.15
Continuacion cuadro 11.2

* a 50kHz

Sueno:

Posteriormente y tras 12 semanas de seguimiento se analizaron las caracteristicas
especificas del indice Pittsburgh entre los grupos, se encontr6é una diferencia significativa en la
disminucion de latencia a suefio, asi como en la presencia en las alteraciones de suefio. EI grupo
de NOID mostro mejoria en la duracion 'y alteraciones de suefio, asi como en el uso de
medicamentos, de manera global mejord el puntaje total del score (pre- vs post-intervencion p
<0.05). No se encontraron diferencias en el grupo de suplementacién en casa.

Estado de nutricién y composicion corporal:

Se encontré mejoria en IMC y puntaje de MIS en ambos grupos (pre- vs post-intervencion
p <0.05). No se encontraron diferencias entre los grupos al final de la intervencién (Cuadro 11.3).
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Cuadro 11.3 Componentes indice calidad de suefio Pittsburgh , estado de nutricion y composicion corporal
de ambos grupos tras 12 semanas de seguimiento

Nutricion oral casa Nutricion oral intra- dialitica

Caracteristica Base Final Base Final Valor p
Calidad subjetiva de suefio 1 (0—1) 0(0-1) 1(1-2) 1(0-1) 0.21
Latencia a suefio 05(0-1) 0(0-1) 15(0-3) 1(05-1) 0.03
Duracion de suefio 0(0-2) 0(0-1) 1(0-2) 0(0-1)* 0.44
Eficiencia habitual de 0(0-1) 1(0-1) 05(0-2) 0(0-1) 0.25
suefio
Alteraciones de suefio 1(0-1) 1(0-1) 1(1-2) 1(0.5-1)* 0.04
Disfuncién diurna 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.87
Uso de medicamentos para 0 (0-1) 1(0-0) 05(0-1) 0(0-0)~* 0.08
dormir

PSQI total 3(2-6) 3(1-6) 6.5(3-11) 3(1-5* 0.06
Horas de suefio 75(5-8) 8(6.5-8) 7(5-8) 8 (7-9)* 1.00

Estado de nutricion y composicion corporal
indice de masa corporal 24(20 -29) 23(20 - 30)* 22(20 — 27) 23(21-28)* 0.87

SGI score 11(9-125) 10(9-11) 125(11-15) 11(9-13)* 0.24
MIS 6(5-7) 3(2-4)* 6.5(6-8) 4 (3-4)* 0.27
nPNA 0.89 (0.83 — 1.06(0.95- 09 ( 079 — 10( 09 - 055
1.13) 1.12)* 1.01) 1.13)
Fuerza de mano (kg) 22.3( 18- 22.7(18-27) 195 (12.1- 17.2(14-26) 0.48
25.3) 26.8)
Resistencia/ estatura* 3545 (310- 359(302-454) 355.4(329-468) 324 ( 291 - 0.64
422) 429)*
Reactancia/ estatura* 42(32-49) 38 (34 —44) 41 (35-50) 40 ( 33.6 — 0.80
45.5)
Angulo de fase (grados)*  59+%1.2 6.1+£0.9 6.15+1.13 6.4+1.1 0.59

Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney test)
Los datos se expresan como, mediana (percentil 25, 75)
*intra grupo

Deltas: al explorar la diferencia de cambio entre los cambios se encontrd una diferencia
Gnicamente en la disminucion a la latencia a sueno en el grupo de NOID, con una tendencia a

mejoria en el puntaje global (Cuadro 11.4).
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Cuadro 11.4 Cambios (A) en caracteristicas de calidad de sueno, estado de nutricion y
composicién corporal en ambos grupos de estudio

Nutricién oral casa Nutriciéon oral intra-
dialitica

Caracteristicas (A) (n=11) (A) (n=12) Valor p
Horas suefio 05(-1.5t03) 0.75(-1t0 3) 0.42
indice de calidad de suefio Pittsburgh
Calidad subjetiva de suefio 0(-2t0 2) 0(-2to 1) 0.68
Latencia de suefio 0(-1to 2) -0.5(-2t0 1) 0.05
Duracion de suefio 0(-2to 1) -0.5(-2to 1) 0.53
Eficiencia habitual de suefio 0(-1to 2) 0.5(-3t0 1) 0.13
Alteraciones de suefio 0(-1to 1) 0(-2to 0) 0.08
Disfuncion diurna 0(0to0) 0(-1to 0) 0.34
Uso de medicamentos para dormir ~ 0(-1 to 1) 0(-1to0) 0.28
PSQI total score 1(-51t0 6) -2.5(-10 to 2) 0.07
Estado de nutricién y composicion corporal
indice de masa corporal kg/m? 0.75(-0.9t0 1.7) 0.89 (-0.04 to0 2.0) 0.19
SGI score -0.5(-8to 4) -1(-6 to 3) 0.39
MIS score -2(-91t0 0) -3(-81t00) 0.45
nPNA 0.09 (-0.09 to 0.32) 0.15 (-0.42 to 0.53) 0.93
Fuerza de prension mano (kg) 0.7 (-2.6t04.2) -1.3(-7.1 to 2.5) 0.02
Resistencia/ estatura* -7.8 (-60.6 to 145.2) -34.5(-66.6 to 23.9) 0.04
Reactancia/ estatura* -1.9 (-30.6 t0 14.9) -3.1(-13.3t08.7) 0.79
Angulo de fase (grados)* 0.2 (-1.91to0 2.4) 0.3(-1.9to0 1.84) 0.92
Albumina mg/dL 0 (-0.4t0 0.36) 0(0to1.6) 0.09

Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney test) Los datos se expresan como, mediana (percentil 25, 75)
* at 50kHz

Al evaluar el puntaje de Pittsburg de manera individual de cada paciente, se observa una

mejoria principalmente en aquellos del grupo de NOID (Figura 11.2)

Posteriormente se analiz6 la auto percepcion de somnolencia y fatiga en ambos grupos tras
la ingesta del suplemento. La Figura 11.3 representa la percepcion de somnolencia (a) y fatiga (b)

de ambos grupos posterior a las 2 tomas del suplemento.
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Figura 11.2 Cambio en la herramienta Pittsburgh posterior a 12 semanas del uso de suplementacién oral.
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Figura 11.3 Auto-percepcion de somnolencia a) y fatiga b) posterior a la toma del suplemento.
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Con el objetivo de evaluar si el tipo de alimentos se modifico, analizamos la frecuencia de

alimentos consumidos en ambos grupos al inicio y al final del estudio (Figura 11.4).

A Tipo de alimentos consumidos B Tipo de alimentos consumidos
al inicio del estudio al final del estudio
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Figura 11.4 Alimentos consumidos al inicio (a) y al final del estudio (b)

De igual manera se evaluaron los cambios en la ingesta dietética y grupos de alimentos en ambos

grupos (Cuadro 11.5).

11.5 Cambios en la Ingesta dietética y grupos de alimentos (por 1000 kcal) por dia
Nutricion oral casa Nutricion oral intra- dialitica

(A) (n=11) (A) (n=12) Valor p
Ingesta diaria kcal/kg/dia 0.78 (-17.2t0 145) 1.9(-3.9t07.4) 0.50
Ingesta proteinas g/kg/dia 0.11 (-0.56 t0 0.65)  0.07 (-0.37 to 0.53) 0.84
Fibra, g/dia 1.08(-3.17 — 4.6) -0.13 (-1.26 — 2.88) 0.83
Frutas porciones -0.07 (-0.58-0.30) 0.35(-0.29- 0.51) 0.15
Vegetales porciones 0.18(-051-1.49) -0.18(-0.67-0.05) 0.35
Leguminosas porciones 0.07 (0.04-0.14) 0.02 (-0.01-0.11) 0.22
Cereales porciones 0.66 (-0.99 — 1.26) 0.19 (-0.74 - 1.28) 0.99
Grasa porciones 0.13 (-1.76 — 2.29) 0.28(-1.08 —1.29) 0.76
Lacteos porciones 0 (-0.27 - 0.01) 0.02 (-0.11-0.13) 0.29
Carnes y huevo porciones 042 (-056-1.07) -0.41(-1.30-0.81) 0.17

Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney test) Los datos se expresan como, mediana (percentil 25, 75)
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Finalmente se reporta el efecto de la suplementacion oral y la composicién corporal en

ambos grupos.
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Figura 11.5 Efecto del uso de la NOID and NOC en la composicién corporal

12. DISCUSION

En este estudio se encontraron 2 hallazgos principalmente. la suplementacion oral fue efectiva
para mejorar el estado de nutricion de manera similar en ambos grupos, sin embargo, los cambios

en el suefio son presentados Unicamente en la poblacion que recibe suplementacion intra-dialitica.

Existen multiples beneficios comprobados respecto al uso de la suplementacién oral en
pacientes en hemodialisis. Se ha demostrado que la NOID resulta tener beneficios anabolicos
persistentes para el metabolismo de la proteina muscular en la fase post-HD. 5484 80887diminucion
en las tasas de admision hospitalaria hipoalbuminemia®® mejoria funcionalidad fisica®,
disminucion del desgaste proteico energético®, composicion corporal %, calidad de vida®®
sugiriendo asi que el uso de un suplemento nutricional oral, tendria un mejor efecto si se es

otorgado durante la sesion de didlisis. Sin embargo, en este estudio se encontrd que el uso de un
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suplemento nutricional es efectivo tanto en pacientes que lo consumen durante la sesion de
hemodialisis como aquellos que lo toman en casa. Esto mediante los resultados obtenidos por IMC
y MIS que mejoraron en cada grupo (p <0.05 efecto para ambos) sin encontrar diferencias entre
los grupos. Se ha reportado que el IMC es un factor del estado de nutricional que se puede mantener
independientemente del suplemento utilizado durante dialisis , tal como se reporta recientemente
en un ensayo clinico a 6 meses de seguimiento, en donde al comparar el consumo de una comida
normal vs una comida hiperproteica intra-dialisis ambos grupos mantienen el IMC, pero no para

albimina en donde los resultados son mejores para el grupo que lleva la dieta hiperproteica®.

Benner y cols. reportaron que el uso de suplementos nutricionales se asocia con la reduccion
de la mortalidad y la mejoria de parametros nutricionales en la poblacion en HD®. Por su parte
Tomayko y cols. en un estudio aleatorizado encontraron que después de 6 meses del uso de
suplementacion oral a base de proteinas, esta se asocia con la disminucién de las concentraciones
séricas de IL-6%. De igual manera Martin-Alemany y cols. en un ensayo clinico cuyo objetivo era
evaluar el efecto de la suplementacion oral mas ejercicio aerdbico o de resistencia sobre el estado
de nutricidn, encontraron mejoria en efectos significativos en el grupo de ejercicio de resistencia
mas suplementacion oral en la funcionalidad fisica®. De manera general se ha reportado una gran
cantidad de estudios que relacionan el estado de nutricion con el uso de suplementos nutricionales,
por lo que es importante considerar que el uso de suplementos orales deberia ser parte de la practica
diaria en estos pacientes. Por su Ocepek y cols. encontraron que en pacientes desnutridos que no
reciben suplementacion, la albimina sérica y fuerza de prension de mano mostraron una tendencia
al empeoramiento, e incluso en pacientes bien nutridos, los marcadores nutricionales
disminuyeron®(28601124), esto en una poblacion que previamente ha recibido complementacion
oral, por lo que indica como era de esperarse que el efecto no es permanente, por lo que deberia

de hacerse de manera constante, inclusive en toda la poblacion.

Posteriormente cuando analizamos los resultados de suefio se encontr6 efecto Gnicamente en
el grupo que recibié NOID. Existe evidencia que relaciona el puntaje de MIS y la calidad de
suefio, en donde se encontron que aquellos paciente que tenian peor calidad de suefio eran a su vez
aquellos que tenfan peor estado de nutricion, " por lo que era de esperarse que aquellos que

mejoraran el estado de nutricién tras reportaron una el uso de un suplemento nutricional de igual
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manera mejorarian en calidad de suefio, sin embargo se observo que mediante esta intervencion,

Unicamente el grupo de pacientes que recibio la complementacion intra-dialisis presentd mejoria.

Existen otros estudios que relacionan el estado de nutricion y la calidad de sueno en esta
poblacion. Burrowes y cols.”® encontraron que la calidad de sueno disminuia de manera lineal
conforme el apetito pasaba de ser de muy bueno a muy malo. En este estudio no se encontraron
diferencias en las caracteristicas de la dieta en el grupo de NOID, quienes reportaron mejoria en
la calidad de suefio. Cuando se evalu0 la dieta de manera subjetiva (Figura 10.4) se observa que
de manera inicial los alimentos méas comunmente reportados fueron aceite, tortillas y pollo,
posterior a la intervencion se observa que las tortillas contintan siendo el alimento méas comun,
pero ahora seguido de pollo, queso, aceite, azicar. De igual manera se ha reportado que mayores
valores de creatinina sérica fueron asociados con mejor calidad de suefio, siendo que ademas esta

ha sido considerada como un factor que indica mejor estado de nutricién.

La informacion respecto al uso de suplementos orales y el efecto sobre el suefio en pacientes
en hemodidlisis resulta escasa, sin embargo, existe una gran cantidad de evidencia que asocia la
ingesta dietética a la calidad de suefio en poblacién general, en donde los principales desenlaces
van enfocados al estado de nutricion. Investigaciones recientes han demostrado una asociacion
entre la ingesta alimentaria y la salud del suefio que puede influir en los factores de riesgo de
enfermedades cronicas. En una revision reciente se encontrd que el tiempo de comida y la higiene

de suefio son dos de los mas importantes aspectos a investigar en el vinculo dieta y suefio® .

Respecto a las alteraciones de suefio en pacientes en didlisis es claro que la presencia de
alteraciones de suefio es altamente prevalente en esta poblacion y la modalidad dialitica o la edad
pueden ser factores importantes®,'% . Tanto la presencia de somnolencia como de mala calidad de
suefio ha sido asociada a la mala calidad de vida en esta poblacion 1, siendo ademas un problema
constante en los pacientes, sin embargo, en este estudio Unicamente se encontré la presencia de
somnolencia en 2 individuos, por lo que no es posible saber si la mejoria en el estado de nutricién

pudiera tener algun efecto al respecto.
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Al evaluar los diferentes aspectos de la calidad de suefio, se puede observar que el grupo que
recibe NOID, presenta mejoria principalmente en la duracion y alteraciones de suefio, asi como en
el uso de medicamentos para dormir (p <0.05 efecto intra-grupo). De manera similar se presenta
un efecto en el puntaje total del PSQI en el grupo NOID. No se encontraron efectos entre el uso

de NOC vy la calidad de suefio, tampoco al explorar la diferencia entre los grupos.

Es importante mencionar que este hallazgo no solo soporta el uso de un suplemento nutricional
oral en pacientes en HD, sino que ademas podria implicar un mejor resultado si este es indicado
durante la sesion de HD. Al analizar los resultados de manera individual se puede observar como
aquellos participantes en el grupo NOID, presentan en su mayoria una disminucién en el puntaje
de PSQI, mientras que los pacientes en el grupo NOC, parecieran incluso empeorar el puntaje
(Figura 10.2), pese a que pareciera tener un efecto importante la NOID en la calidad de suefio es

necesario tomar estos resultados con precaucion.

En cuanto a los resultados de somnolencia se puede observar como después de la ingesta del
suplemento en ambos grupos la auto-percepcién disminuye(Figura 10.3), lo cual indicaria que la
toma del suplemento ya sea en casa 0 durante la sesién de hemodidlisis mejora en ambas
condiciones, sin encontrar evidencia en esta poblacion que respalde esta hipotesis, se ha reportado
que en poblacion general la ingesta de una dieta rica en proteinas se asocia de manera inversa con

la presencia de somnolencia diurnal®?

Es claro que el uso de un suplemento mejora el estado de nutricion en la poblacion, asi como
la asociacion entre las alteraciones de suefio y la enfermedad renal, sin embargo, se necesitan mas
estudios para explorar los mecanismos que influyen en la relacion entre el suefio y el estado

nutricional en pacientes con HD. Por lo que se sugiere tomar con precaucion estos resultados.

13. CONCLUSION
Los resultados indican que la complementacion oral ya sea durante la sesion de dialisis o en
casa es efectiva para mejorar el estado de nutricion. Sin embargo, unicamente la suplementacion

intra-dialisis mostré efectos sobre la mejora de la calidad de suefio.

14. RECURSOS HUMANOS
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Nutridlogo de posgrado perteneciente al departamento de nefrologia y metabolismo mineral
del INNSZ

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

Personal de laboratorio de la unidad.

Personal de enfermeria de la unidad

Pacientes pertenecientes a la unidad de hemodialisis del Instituto

15. RECURSOS FiSICOS Y FINANCIEROS
Expediente clinico
Sistema de resultados electronicos de laboratorio
Hojas de recoleccion de datos
Computadoras
Lapiceros
Plicometros,
Impedanciémetros

Respecto al uso de los complementos orales, se utilizé una donacién por parte de la empresa
Abbott Laboratories de México, S.A. de C.V.
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17. ANEXOS
17.1 Ficha técnica suplemento utilizado (Nepro-hp)

Informacion Nutrimental:
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18. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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bibliogréfica

Aprobacion de
protocolo
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Establecer
contacto con la
poblacién objeto
de estudio

Aplicacion
intervencion

Recoleccion, de
datos

Procesar los datos
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Estancia de investigacion
Department of Medical Epidemiology and Biostatistics (MEB)del Instituto Karolinska en Estocolmo
Suecia

8 semestre

Elaboracion/ Revision de informe final
Describir /Analizar los resultados
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