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1.- Introduccion






1.1 ENFERMEDAD RENAL CRONICA
1.1.1 Concepto y clasificacion

La enfermedad renal crénica (ERC) es un término genérico que define un conjunto de
enfermedades heterogéneas que afectan la estructura y funcidn renal. La variabilidad de su
expresion clinica es debida, al menos en parte, a su etiopatogenia, la estructura del rifién
afectada (glomérulo, vasos, tubulos o intersticio renal), su severidad y el grado de progresion.
En el afio 2002, la publicacion de las guias K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative)
por parte de la National Kidney Foundation (NKF) sobre definicion, evaluacidn y clasificacién de
la ERC! supuso un paso importante en el reconocimiento de su importancia, promoviéndose
por primera vez una clasificacion basada en estadios de severidad, definidos por el filtrado
glomerular (FG) ademas del diagndstico clinico. Estas guias fueron aceptadas en Noviembre de
2004 y ratificadas en 2006, por la Kidney Disease: Improving Global Outcomes (K/DIGO) con
caracter internacional® 3. Todas las guias posteriores han confirmado la definicién de ERC
como la presencia durante al menos TRES MESES (independientemente de la etiologia) de:

FG inferior a 60 ml/min/1,73 m2.

o lesion renal (definida por la presencia de anormalidades estructurales o funcionales del
rifion, que puedan provocar potencialmente un descenso del FG).

La lesion renal se pone de manifiesto directamente a partir de alteraciones histoldgicas en la
biopsia renal (enfermedades glomerulares, vasculares, tibulo-intersticiales) o indirectamente
por la presencia de albuminuria, alteraciones en el sedimento urinario, alteraciones
hidroelectroliticas o de otro tipo secundarias a patologia tubular o a través de técnicas de
imagen.

La duracion es importante para distinguir la ERC de la patologia aguda.

Recientemente, han sido publicadas las nuevas guias K/DIGO 2012% en la que se
introducen una serie de modificaciones: “La ERC comprende las anormalidades de la
estructura o la funcién renal que persisten durante mds de 3 meses con implicaciones para la
salud y se clasifica en funcion de la causa, filtrado glomerulary rango de albuminuria”

En primer lugar se introduce el concepto “con implicaciones para la salud”, reflejo de que
aunque en el rifidén existen diversas anormalidades estructurales o funcionales, no todas afectan la
salud. En segundo lugar, la nueva clasificacion abarca la causa y la gravedad de la enfermedad.
Destacan la importancia de identificar la causa de la ERC para predecir la evolucion y orientar
la eleccién del tratamiento etiolégico. La gravedad estd expresada por el nivel de FG vy la
albuminuria y estd relacionada con el riesgo de resultados adversos, incluyendo la muerte y la

afectacion del rifidn.



Por ultimo, se ha mantenido la clasificacién de las cinco etapas de la ERC basada en el nivel de

FG, pero con nueva nominacién sustituyendo el término estadio por categoria y creando una

subdivision de la categoria 3 (30 a 59 ml/min/1,73 m?) en categoria G3A (45 a 59 ml/min/1,73

m?) y categoria G3B (30 a 44 ml/1,73 m?).

Tabla 1. Clasificacién de los estadios de la ERC segun las guias K/DOQJ 2012*

Categorias Descripcién FG (ml/min/1.73 m?)
Riesgo aumentado de ERC > 60 con factores de riesgo*
1 Dafio renal t con FG normal 290
2 Dafo renal T con FG ligeramente | 60-89
disminuido
3A FG moderadamente disminuido 59-45
3B 44-30
4 FG gravemente disminuido 15-29
5 Fallo renal <15
5d dilisis (HD o DP)
5t trasplante renal

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

t Dafio renal: alteraciones patoldgicas o marcadores de dafio, fundamentalmente una
proteinuria/albuminuria persistente (indice albumina/creatinina > 30 mg/g aunque se han
propuesto cortes sexo-especificos en > 17 mg/g en varones y 25 mg/g en mujeres); otros
marcadores pueden ser las alteraciones en el sedimento urinario y alteraciones morfoldgicas
en las pruebas de imagen.

Tabla 2. Clasificacién en categorias seglin albuminuria presente. Guias K/DOQI 2012*
Categorias | Descripcidn Albuminuria mg/dia | RAC equivalente mg/g
Al Normal a levemente aumentada | <30 <30
A2 Moderadamente aumentada 30-300 30-300
A3 Severamente aumentada >300 >300

RAC: ratio albuminuria/creatinuria

Hasta este momento la formula mas recomendada para la estimacion del FG es la

ecuacion abreviada del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)’ como han




manifestado la mayoria de las sociedades nefroldgicas, entre las que se encuentra la
espafiola®, la American Heart Association’ y guias clinicas como las del Joint Nacional
Committiee (JNC)®.

En el afio 2009, el grupo Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)® publicé
una nueva ecuacion elaborada a partir de una poblacién con valores de FG mas elevados y
métodos de creatinina estandarizados. Esta ecuacidon, conocida como CKD-EPI, es
recomendada por las nuevas guias KDIGO 2012 dado que presenta una mejor exactitud que
MDRD. La imprecisidn en valores altos™ la hace todavia poco util para clasificar la ERC en los
estadios 1y 2, identificar estados de hiperfiltracion y monitorizar entonces la pérdida de FG.
Sin embargo, la mejora en la capacidad predictiva del FG, especialmente entre valores de 60 y
90 ml/min/1,73 m2, asi como de la prediccion de mortalidad global y cardiovascular o del
riesgo de presentar ERC terminal™, determinan que en un futuro préximo CKD-EPI deberia
sustituir las formulas anteriores. A su vez, ya se estan desarrollando nuevas férmulas
alternativas para mejorar la exactitud diagndstica (tanto la precisién como el sesgo)*?, por lo
que las nuevas guias KDIGO 2012 consideran aceptable el uso de formulas alternativas si se ha

demostrado que mejoran la exactitud en comparacion con la férmula de CKD-EPI.

1.1.2 Epidemiologia

La ERC se esta convirtiendo en un importante problema de salud publica en todo el
mundo. La carga actual de la enfermedad podria ser debido a un cambio en la patogenia
subyacente de la ERC, asi como por el envejecimiento de la poblacién, el incremento de la
prevalencia de sus factores de riesgo y por el diagndstico precoz de la misma®®. En Estados
Unidos (EEUU) se ha publicado la posibilidad de duplicacion de la poblacién con ERC en una
década (datos del USRDS: U S Renal Data System). En Europa, donde la incidencia de la ERC es
claramente inferior a la de los EEUU, se ha detectado un incremento anual cercano al 5%
El impacto socio-econdmico de la ERC y sus complicaciones también son considerables. Se ha
estimado que el coste total de todo el mundo para el tratamiento de pacientes con ERC supera
el trillon de délares™.
Teniendo en cuenta la progresién patogénica de la enfermedad renal, pacientes con ERC
tienen un alto riesgo de progresion de la enfermedad a una etapa terminal, condicidon que
requiere didlisis o trasplante de rifidn para mantener la supervivencia a largo plazo de los
pacientes y cuyo coste medio anual por paciente tratado con hemodialisis (HD) es de

46.659,83 € (43.234 +13.932 €) y de 32.432,07 € en didlisis peritoneal (DP)™.



1.1.2.1. Epidemiologia de la ERC en Espafia

En Espafia, segun los resultados publicados en 2010 del estudio EPIRCE (Epidemiologia de
la Insuficiencia Renal Cronica en Espafia) disefiado para conocer la prevalencia de la ERC en
nuestro pais y promovido por la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) con el apoyo del
Ministerio de Sanidad y Consumo, entre enero de 2004 y enero de 2008, se estimd que
aproximadamente el 10% de la poblacién adulta sufria de algin grado de ERCY, siendo del
6,8% para los estadios 3-5 aunque existian diferencias importantes con la edad (3,3% entre 40-
64 afios y 21,4% para mayores de 64 afios). Estos datos fueron obtenidos a partir de la
medicién centralizada de la concentracidén de creatinina sérica en una muestra significativa
aleatoria y estratificada de la poblacién espafiola mayor de 20 afios y a partir de la estimacion
del FG por la formula MDRD. En concreto, 5.4% de la poblacion tenia un FG entre 45-59
ml/min/1,73m2 (estadio 3A); 1.1% entre 30-44 ml/min/1,73m2 (estadio 3B); 0.27% entre 15-
29 ml/min/1,73m2 (estadio 4) y un 0,03% tenian un FG menor de 15 ml/min/1,73m2 (estadio
5). En pacientes seguidos en atencidén primaria con enfermedades tan frecuentes como la
hipertension arterial (HTA) o diabetes mellitus (DM), la prevalencia de ERC alcanzaba cifras del
35-40%°.

Otro estudio publicado en Nefrologia a finales de 2007, sobre 7.202 pacientes que
acudieron a los centros de atencién primaria en Espafia (estudio EROCAP)*® demostré que la
prevalencia de un FG inferior a 60 ml/min/1,73 m? fue del 21,3%. Prevalencia que aumentaba
hasta un 33,7% entre los pacientes mayores de 70 afios. También se demostré que del total de
pacientes con un FG inferior a 60 ml/min/1,73 m?, el 37,3% tenian niveles normales de
creatinina sérica, es decir, que existe una importante poblacidon con enfermedad renal crénica
oculta, con disminucion importante del FG, aunque presente unos valores de creatinina sérica
normales.

Entre mayo y junio de 2007 se realizd6 un estudio con 14.758 pacientes adultos,
mayores de 18 afos, hospitalizados en 10 centros diferentes de Espafia para la valoracion de
enfermedad renal en la poblacidon espafiola ingresada en centros hospitalarios (estudio
ERPHOS)™. En éste se observé que el MDRD4 inferior a 60 ml/min/1,73 m* (estadios 3-5)
estuvo presente en el 28,3% de los pacientes hospitalizados (24,2% en el varén y 33,2% en la
mujer). El 14,2% presentaron un FG inferior a 44 ml/min/1,73 m2 (estadio de ERC 3B, 4 y 5).
Teniendo en cuenta la edad, el porcentaje de pacientes con un FG inferior a 60 ml/min/1,73 m?
fue del 23,8% en el rango de 60-69 afios de edad, del 39% en el rango 70- 79 afios y del 54,6%

en los mayores de 80 afos.



Segun el Registro Espafiol de Enfermos Renales (REER) a fecha de 31 de diciembre de
2013, en Espafia existian 50566 pacientes con ERC estadio 5D (42,8% en hemodialisis y 5,5% en
didlisis peritoneal) y 26041 pacientes trasplantados (51,7%)*".
1.1.3 Etiologia

Las glomerulonefritis eran una de las principales causas de enfermedad renal hace
varias décadas. Hoy en dia, las infecciones se han convertido en una causa menos importante
de dafio renal, al menos en el mundo occidental®. La corriente actual sugiere que la patologia
vascular y la diabetes son las dos principales causas de enfermedad renal en todo el mundo®
14'

Segun el anterior informe de Dialisis y Trasplante de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia y Registros Autonémicos del afio 2012%, los resultados para todo el conjunto
poblacional haciendo referencia a la causa de entrada del paciente en didlisis fueron los

siguientes:

Figura 1. Causas de enfermedad renal primaria global. REER 2012.
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Comparativamente, y respecto a registros anteriores, se describe un incremento de las causas
vasculares y por glomerulonefritis, manteniéndose en la misma proporcion el resto de las
causas a excepcion de las no filiadas y las sistémicas, cuyas proporciones disminuyen.

Al dividir la poblacién renal en rangos de edad, observamos como la principal causa de

entrada en didlisis varia:



Figura 2. Causas de enfermedad renal primaria por grupos de edad. REER 2013,
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1.2 ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La enfermedad cardiovascular (ECV), incluyendo accidente cerebrovascular (ACV),
muerte subita cardiaca, enfermedad coronaria, infarto agudo de miocardio (IAM) e
insuficiencia  cardiaca congestiva (ICC), es responsable de la muerte prematura en
aproximadamente un 50% de los pacientes de dialisis en Europa y América del Norte®.
Aunque Lindner®® establecié ya a principios de 1974 que los pacientes de didlisis tienen mayor
prevalencia de ECV clinica en comparacion con la poblacidn general, la fuerte asociacion entre
ERC leve y ECV no ha sido totalmente evidente hasta hace poco®. En 2002, Henry y cols®®
informaban de que dicha asociacion se aprecia ya desde estadios iniciales de la enfermedad
renal y aunque el mecanismo detrds de esta asociacion no estaba claro, no parecia involucrar
a los factores de riesgo comunes como la HTA, DM, dislipemia, tabaco o Ia
hiperhomocisteinemia, sino que deberian existir factores de riesgo propios del estado
urémico. Estudios posteriores no sélo demostraban la asociacidn existente entre la reduccion
de la funcién renal y la elevada morbi-mortalidad cardiovascular persistente después de
ajustar por los factores de riesgo tradicionales, sino que el score de Framingham infraestimaba
el riesgo cardiovascular en los pacientes renales®.
El estudio retrospectivo Kaiser Permanent Center evalud el riesgo cardiovascular en pacientes
con leves descensos del filtrado glomerular. El seguimiento en afios posteriores demostré que

sélo un 1% de los pacientes llegarian a fases avanzadas de insuficiencia renal pero sin



embargo, entre un 19% a un 24% con ERC leve-moderada, moriria de alguna complicacion
vascular en los siguientes cinco afios™.
En las fases avanzadas de ERC el riesgo cardiovascular es alarmante. Se ha demostrado como el
riesgo se multiplica por cinco en pacientes con edades comprendidas entre 85-95 afios
respecto a la poblacidn sana, por 65 entre 45 a 54 afios y por 500 en el grupo de 25 a 35 afios.
Visto de otro modo, el riesgo de ECV en un enfermo renal crénico de 30 afos es similar al
riesgo calculado para la poblacién “no renal” en la década de 70 a 80 afios™.

Por todo ello, actualmente tanto las guias clinicas como las declaraciones de posicion,
definen la ERC como equivalente de riesgo cardiovascular per se, y recomiendan considerar a
los pacientes en todas las etapas de la enfermedad como “grupo de muy alto riesgo” para el

desarrollo de ECV.

1.2.1 Espectro de la ECV en la ERC

Las manifestaciones de la ECV en la ERC se pueden clasificar en dos grupos segun
afecten al miocardio o a los vasos sanguineos. Estos procesos fisiopatolégicos no son
mutuamente exclusivos y estdn, de hecho, estrechamente relacionados entre si.
Como se describe mas adelante, las manifestaciones clinicas del miocardio y la remodelacién
vascular incluyen: hipertrofia ventricular izquierda (HVI), aumento de la presion del pulso y
enfermedad isquémica del corazén, los cuales son factores de riesgo independientes de

mortalidad en pacientes con insuficiencia renal®* ** *,

1.2.1.1 Miocardio

Las alteraciones de la homeostasis presente en la ERC como la HTA y la sobrecarga de
volumen, dan lugar a alteraciones estructurales del miocardio®.
Estos cambios estructurales incluyen: remodelacién ventricular que puede conducir a HVI
excéntrica o concéntrica, disfuncion sistdlica y diastdlica con los resultantes sintomas clinicos
de insuficiencia cardiaca y arritmias.
Las anormalidades de la estructura del miocardio son comunes en la ERC. En una cohorte de
pacientes con ERC estadio 3 y 4 estudiada por Mc Mahon y cols> la prevalencia de HVI fue del
30%. Es mas, en un estudio realizado por Mc Alister y cols*® sobre una cohorte prospectiva de
754 pacientes procedentes de un centro hospitalario, la prevalencia de insuficiencia cardiaca

vario de 5% a 21% entre los pacientes con FG de 15a 60 ml / min /1,73 m?.



1.2.1.2 Vasos sanguineos

Tanto la hemodindmica como el medio metabdlico presente en la ERC facilitan la

remodelacion arterial. Las anomalias estructurales resultantes incluyen cambios en la luz
arterial, asi como en los componentes de la pared de los vasos®’.
Las manifestaciones de la enfermedad incluyen: la formacién a nivel de la intima de la placa
aterosclerdtica y cambios estructurales de la pared arterial, tales como aumento del colageno,
calcificacion y aumento de la matriz extracelular, que resultan en arteriosclerosis. Dichas
alteraciones aumentan la rigidez de la aorta y las grandes arterias, facilitando la elevacion de la
presion sistdlica y la presidn del pulso, lo que determina el desarrollo de HVI y un deficiente
llenado coronario durante la diastole. Este desequilibrio entre el aumento de la masa
miocérdica a perfundir y la deficiente perfusién coronaria contribuye al desarrollo de la
isquemia miocardica®.

Existe una alta prevalencia de aterosclerosis y arteriosclerosis en la ERC. Un estudio
realizado mediante angiografia coronaria en pacientes en predidlisis estadio 5 sin
antecedentes de enfermedad coronaria, evidenciaba que el 53% de la cohorte tenia estenosis
coronaria significativa (> 50%)*°. En el estudio prospectivo Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) llevado a cabo en EEUU desde 1987 y prevista su finalizacion en 2016, se objetivaba ya
en sus inicios como la prevalencia de enfermedad coronaria sintomatica alcanzaba la cifra del
11% entre las personas con ERC versus el 4% entre los pacientes sin enfermedad renal®.
Mourad y cols** demostraron también la existencia de una asociacion significativa entre la
rigidez arterial, estimada por la velocidad de onda de pulso, y la funcion renal en una cohorte

de pacientes con filtrado glomerular medio de 68,5 ml / min /1,73 m?,

1.2.2 Aterosclerosis y arterioesclerosis
1.2.2.1 Aterosclerosis.

La inflamacién, engrosamiento vy calcificacion de la intima se denomina
aterosclerosis*. Se caracteriza por placas cargadas de lipidos, principalmente limitados a la
tunica intima de la pared arterial, junto con microinflamacién sobreafiadida, de distribucién
irregular y focal y que afecta predominantemente arterias de conduccion medianas: coronarias
epicardicas, carétida, iliaca y femoral®. Las caracteristicas morfoldgicas de la placa de ateroma
en pacientes con ERC son distintas a las de la poblacidon no renal, e incluyen una mayor

calcificacion y aumento del espesor de la intima y media®.
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La prevalencia de la enfermedad ateromatosa en la ERC es elevada, aunque no esta

claro si esto es un resultado directo de la disfuncidn renal o la agrupacion de factores de riesgo
como la HTA, DMy la inflamacién que acompafian invariablemente a la ERC.
Un estudio del grosor intima-media de Finlandia mostré un indice de placa cuatro veces mayor
en los pacientes con ERC (predialisis, didlisis y post-trasplante) en comparacién con los
controles®. En un estudio canadiense reciente, en comparacién con un grupo control de
referencia, el riesgo relativo ajustado de infarto agudo de miocardio fue de 1,4 en los
pacientes con ERC no diabética y de 2,7 en diabéticos estadios 3 y 4 de la ERC en comparacion
con 2,0 para la diabetes y 3,8 para los sujetos con infarto de miocardio previo. Cuando la
proteinuria grave estuvo presente, sin embargo, el riesgo relativo de infarto de miocardio en la
ERC no diabética se iguald al de la poblacién diabética®®. También hay un aumento de la
prevalencia de enfermedad vascular periférica y cerebral en la ERC de acuerdo con datos del
USRDS, aunque hay que recordar que estos datos no estdn ajustados por factores de riesgo
comérbidos que se sabe estan fuertemente asociados con la placa de ateroma (DM e HTA)Y.
Recientemente ha sido publicado el estudio espafiol Nefrona, estudio prospectivo
observacional multicéntrico disefiado para evaluar la prevalencia y evolucién de la
ateromatosis subclinica en pacientes con ERC moderada-severa, en el que se ha objetivado la
presencia de placa aterosclerdtica en un 70,5% de los pacientes con ERC estadio 3 y un 70%
con ERC estadio 4-5 frente al 50% de los controles. Un hallazgo interesante ha sido la alta tasa
de placas femorales, incluso en pacientes sin ateromatosis carotidea (entre 10y 12%)".

Existe una clara evidencia de interaccién adversa entre ERC y grandes eventos
aterosclerodticos. La evoluciéon después de un sindrome coronario agudo o accidente

1*3°, por ejemplo, en

cerebrovascular son mucho peores en la ERC que en la poblacidn genera
el sindrome coronario agudo con elevacién del ST, los pacientes en didlisis (tratados con
angioplastia primaria) tenian una tasa de mortalidad al afio de casi el 60% con una mortalidad

total del 41%°*.

1.2.2.2 Arteriosclerosis.

La arteriosclerosis es la fibrosis, engrosamiento, endurecimiento y calcificacién de la
capa arterial media en grandes y medianas arterias. En contraste con la focal y desigual
distribucion de la aterosclerosis, la arteriosclerosis afecta a la tunica media de forma contigua
y difusa, es concéntrica y no se extiende a la luz arterial a menos que haya placa de ateroma
coexistente. Aterosclerosis y arteriosclerosis, por lo general, pueden ser facilmente
distinguibles en las radiografias simples como calcificaciones irregulares frente a la pista de

tranvia lineal®%.
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Varios estudios han demostrado que la calcificacidn arterial medial estd asociada con
importantes cambios en la microestructura de la pared arterial: aumento del depdsito de
matriz extracelular, cuerpos apoptoicos y degradacion de la elastina. El mayor contenido de
colageno junto con la hiperplasia e hipertrofia de las células musculares lisas vasculares causan
el engrosamiento de la pared arterial, que en combinacién con la calcificacidn resultan en el
aumento de la rigidez arterial®’.

Dicho aumento de rigidez arterial parece jugar un papel central en la causalidad de la ECV en la
ERC. La fuerte asociacion entre rigidez arterial y aumento de mortalidad de los pacientes en
didlisis ya fue demostrada hace mas de 10 afios™, y actualmente se ha visto que el proceso
parece comenzar desde estadios iniciales de la enfermedad renal, aunque su valor prondstico
sigue sin ser probado®>.

La pérdida de distensibilidad arterial expone al miocardio, cerebro y rifiones a mayores
presiones sistdlicas y mayores fluctuaciones de presion, resultantes en infarto cerebral, dafio
microvascular renal y aumento de riesgo de insuficiencia cardiaca, arritmias, infarto y
progresion de la insuficiencia renal®®. Mientras que la presion sistélica alta incrementa la
postcarga del ventriculo izquierdo, la presion diastdlica baja reduce la perfusidon coronaria
promoviendo isquemia y mayor dependencia de la perfusién coronaria sistélica®.

A pesar de la asociacion establecida entre el grado de rigidez arterial y la carga de la
placa de ateroma®®, estudios recientes no han podido demostrar una influencia significativa de
los factores de riesgo aterosclerdtico tradicionales en el desarrollo de la arteriosclerosis, lo que

sugiere que serian factores alternativos los que conducirian a este proceso™.

1.2.3 Factores de riesgo cardiovascular en la ERC

Tanto los factores de riesgo tradicionales como los no tradicionales se han implicado
en el desarrollo de ECV en el enfermo renal.
Los factores de riesgo tradicionales son los que se definen en el estudio de Framingham y se
utilizan para predecir los resultados de cardiopatia coronaria en la poblacién general. Los
factores de riesgo no tradicionales son los factores relacionados con la uremia que aumentan
en prevalencia a medida que disminuye la funcién renal y contribuyen al exceso de riesgo de

ECV observado en la ERC.
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Figura 3. Factores de riesgo asociados a la aterosclerosis y la arterioesclerosis en la

ERC.
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1.2.3.1 Factores de riesgo tradicionales

1.2.3.1.1 Hipertension arterial

Existe una estrecha relacién entre enfermedad renal e HTA. Entre un 70 a un 80% de
los pacientes con ERC tienen HTA y su prevalencia aumenta a medida que el filtrado
glomerular disminuye, de hecho incluso cifras leves o moderadas de HTA se comportan como

I°. En el estudio espafiol

factor de riesgo importante de progresion de la enfermedad rena
COPARENAL, realizado con 2501 pacientes con ERC, se observd una elevada prevalencia de
HTA (presi6n arterial > 130/80 mmHg), ya que estaba presente en el 83% de los pacientes®’.

La angiotensina Il, implicada en mecanismos patogénicos responsables de la HTA, es
capaz de actuar como un potente estimulo de enzimas pro-oxidantes como la NADPH oxidasa,
incrementando la produccién de especies reactivas del oxigeno (ERO) y consecuentemente el
estrés oxidativo. Las ERO pueden producir vasoconstriccion de forma directa o disminuyendo

2 .,
192, Ademas, el

la disponibilidad del éxido nitrico, induciendo también disfuncién endotelia
descenso del éxido nitrico y el aumento de las ERO pueden activar otra serie de mecanismos
involucrados en la génesis de la aterosclerosis (oxidacion de moléculas de LDL-colesterol,

quimiotaxis de monocitos-macrofagos y proliferaciéon de células espumosas). La presidon
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sanguinea elevada sobre las células de la pared vascular ejerce un mecanismo mecanico de
estiramiento que estimularia también la produccidn de angiotensina Il y de ERO y provocaria la
activacion de factores de crecimiento de matriz extracelular, colaborando asi en el proceso

aterosclerético® .

1.2.3.1.2 Diabetes Mellitus

La DM estd reconocida como la principal causante y responsable de la progresiéon de
enfermedad renal. Entre un 20 a un 40% de los pacientes con DM tipo Il desarrollarad
nefropatia y muchos de ellos precisardn de tratamiento sustitutivo renal®. La DM estd
intimamente asociada a la ECV y varios estudios como el Copenhagen Heart Study o el
INTERHEAT han llevado a considerar a la diabetes como una auténtica enfermedad vascular®®.
La hiperglucemia es un importante factor de riesgo para el desarrollo de micro y
macroangiopatia y el estricto control de la glucemia protege frente la ECV®’. En el rifién, la
hiperglucemia estimula de manera directa factores de crecimiento, como angiotensina Il y
TGF-B, en las células tubulares y a nivel glomerular en probable relacion con el estrés
oxidativo®,

La aterosclerosis es la mas comun de sus complicaciones y presenta un desarrollo
temprano y rapido en los pacientes diabéticos, afectando tanto grandes como pequefios
vasos®®. A nivel molecular la hiperglucemia disminuird la produccién de dxido nitrico y
aumentara la produccién de ERO, favoreciendo la glicosilacion de lipoproteinas con la
consiguiente formacién de productos finales de glicacion avanzada (AGES: advanced glycation
end products) que conducirdn a su vez a una mayor inhibicién del éxido nitrico, provocando
agregacioén plaquetaria, migracién de macréfagos, formacion de células espumosas y oxidacion
de las particulas lipidicas de lipoproteinas de baja densidad (LDL-c), todo lo cual favorecera el
desarrollo y la progresién de la aterogénesis, maxime en un ambiente de uremia’ .

La relacién entre funcion real y aterogénesis es por tanto reciproca, ya que la diabetes
es un poderoso factor de la arteriosclerosis y enfermedad renal y por otro lado la insuficiencia
renal acelera la progresidn de la aterosclerosis en pacientes diabéticos, lo cual la convierte en

un factor de riesgo independiente.

1.2.3.1.3 Dislipemia

Las anormalidades lipidicas frecuentemente acompafian y agravan la patologia renal,
favorecen la aterogénesis acelerada y la progresion de la ECV’2.
Ciertas alteraciones enzimaticas presentes en la insuficiencia renal, como la reducciéon de la

lipoprotein lipasa y de la lecitina-colesterol acetiltransferasa, producen un acumulo de
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7374 El patron de las alteraciones lipidicas puede variar entre

particulas altamente aterogénicas
las diferentes situaciones de afectacion renal, dependiendo especialmente del grado de
insuficiencia renal y proteinuria.

Los depdsitos de lipoproteinas y de células espumosas a nivel del mesangio, sugieren que a
dicho nivel tiene lugar la oxidacion de las lipoproteinas, las cuales estimularan la inflacion y a
produccion de citoquinas fibrogénicas, asi como la disfuncidon endotelial con superproduccion
de endotelina y tromboxano, ademas de la activacién del sistema renina-angiotensina’® ’® ”’.
Ademas, estas lipoproteinas tienen capacidad inmnunogénica por lo que se han podido aislar
inmunocomplejos LDLoxidadas-lg antiLDLoxidadas en pacientes diabéticos con nefropatia
diabética, lo que indica que los lipidos puede contribuir a la progresion de la afectacion renal a
través del dafio mediado por inmunocomplejos. Otros estudios experimentales han
demostrado que la hipercolesterolemia inducida por dieta condiciona disfunciéon endotelial,
inflamacion y fibrosis intrarrenal, dafio vascular, remodelado microvascular vy
glomeruloesclerosis, estando el estrés oxidativo en el centro de estos efectos’® 7° %,

Varios estudios en poblacién general y en pacientes renales han documentado que la
dislipemia se correlaciona con el descenso de la funcién renal, sin embargo, no hay bases
suficientes para poder sustentar que la dislipemia es un factor independiente de afectacion
renal, si bien parece clara la existencia de un sinergismo entre dislipemia, HTA y DM para la
progresion de la ERC hacia estadios finales®.

Las estatinas han demostrado ser eficaces en reducir la mortalidad de origen
cardiovascular y global en la poblacion general, sin embargo, el papel de estos farmacos en los
pacientes con ERC es todavia controvertido. Un reciente metaanalisis, The Cholesterol
Treatment Trialists (CTT) Collaboration, indicaba que el tratamiento con estatinas reducia, por
cada 1 mmol/l de descenso de colesterol LDL, un 20% el riesgo de infarto de miocardio o
muerte coronaria, ictus o revascularizacién coronaria; pero no hubo una reduccion global del
riesgo de mortalidad cardiovascular, corroborando lo ya descrito en 2008 en otro
metaanalisis®.

Tanto el estudio SHARP® (Study Heart and Renal Protection) como el AURORA®* (A Study to
Evaluate the use of Rosuvastatin on Regular Haemodialysis: an assesment of survival and

cardiovascular events), realizados con pacientes renales en didlisis, tampoco demostraron

disminucion de mortalidad global con el tratamiento con estatinas.
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1. 2.3.1.4 Obesidad

La obesidad se ha descrito también como factor de progresidn de insuficiencia renal y su
correlacién con la proteinuria es evidente, estando asociada en pacientes HD, con una mayor
probabilidad de producir un evento coronario.
Varios mecanismos explican cdmo la obesidad condiciona HTA al incrementar la reabsorcion
tubular de sodio, desplazando asi la curva de presidn-natriuresis y produciendo expansion de
volumen, tras la secrecion de angiotensinégeno por parte de los adipocitos viscerales. Por otro
lado, la asociacidon de DM y dislipemia con obesidad es un hecho bien demostrado, y todo ello
facilita el desarrollo de la arteriosclerosis en estos pacientes obesos y con dafio renal. Los
mecanismos propuestos de lipotoxicidad incluyen: liberacion de particulas aterogénicas
(lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) vy triglicéridos), reclutamiento de células
inflamatorias y estimulacién de la proliferacion de las células mesangiales, depdsito de matriz
extracelular, y sintesis de citoquinas inflamatorias® 8 & &,

Ademas la obesidad es un marcador de sindrome metabdlico, cuya prevalencia esta
aumentando progresivamente y que contribuye al desarrollo de DM, HTA y ECV. Se ha descrito
una interesante coincidencia entre obesidad, sindrome metabdlico y enfermedad renal, al
mismo tiempo que la susceptibilidad de padecer insuficiencia renal aumenta con el nimero de

componentes de sindrome metabdlico®® *° **

. Dentro de la constelacion de factores de riesgo
que definen el sindrome metabdlico se encuentra la intolerancia a la glucosa en asociacién con
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. Un estudio prospectivo de pacientes no diabéticos
en hemodialisis demostréd una asociacidn significativa entre la resistencia a la insulina y la
mortalidad por ECV®%.

Un novedoso factor de riesgo que ha sido el foco de la investigacion reciente en la enfermedad
renal es la adiponectina. La adiponectina, una hormona de los adipocitos, esta inversamente
relacionada con varios parametros metabdlicos tales como el indice de masa corporal, glucosa,
y la insulina y se ha postulado que es un biomarcador para el sindrome metabdlico.
Disminucidn de los niveles plasmaticos de adiponectina se ha asociado con un mayor riesgo de
mortalidad por ECV en una cohorte de pacientes de hemodialisis®>.

Otros mecanismos de dafio glomerular, secundarios a la insulino-resistencia corresponden a:
Estimulacién dependiente de insulina de la liberacién del factor beta de transformacion de
crecimiento (TFG-R) de las células mesangiales, el cual actia como mediador del depdsito de
matriz extracelular; aumento de la sintesis de endotelina por parte de las células endoteliales;

y liberacién de productos del stress oxidativo® *°.
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1.2.3.1.5 Tabaguismo

El tabaco es un factor de riesgo cardiovascular indiscutible con gran poder predictor de
aterosclerosis. En los pacientes renales se ha demostrado la relacién del tabaco con morbilidad
y mortalidad cardiovascular, asi como con la progresién de ERC en pacientes estadios 2,3y 4y

en trasplantados renales® %

. En analisis secundarios de estudios como el Framminghan Heart
Study, CHS y el ARIC, se ha establecido correlaciéon entre tabaco e insuficiencia renal®®. El
tabaco favorece la peroxidacion lipidica y la activacion de factores de crecimiento como TGF-B
y la endotelina, asi como el estrés oxidativo. Esto junto a efectos hemodinamicos

condicionados por accién vasoconstrictora directa, puede conllevar a la isquemia intrarrenal®.

1.2.3.2 Factores de riesgo no tradicionales
1.2.3.2.1 Anemia

La anemia es uno de los factores de riesgo mds estudiado a dia de hoy. Su incidencia
aumenta con el declinar de la funcidn renal, siendo de un 25 % en ERC estadio 3, un 44% en

estadio 4 y cerca del 90% en estadio 5'%°

. Mientras este fendmeno ha sido reconocido por mas
de 50 afios, el mecanismo no estd completamente entendido, pero parece ser multifactorial.
Por una parte se asocia con una reduccion en el nimero de eritrocitos, acortamiento de su
vida media aproximadamente en un 50% y aumento del estrés oxidativo hacia éstos; todo en
relacién al medio urémico presente en los pacientes con ERC'** 12,

Por otro lado se ha demostrado que la homeostasis del hierro en los pacientes con ERC se halla
alterada. Los niveles de transferrina, proteina transportadora del hierro absorbido por el tracto
gastrointestinal y liberado de los macréfagos, estan disminuidos en la ERC, perjudicando la

™ s . 1
movilizacion del hierro'®

. A esto se le suma el exceso de produccién de hepcidina, que reduce
la absorcidn intestinal de hierro e impide su cesidn por parte de los macréfagos al actuar
sobre la ferroportina, proteina de membrana de enterocitos y macréfagos, encargada de la
internalizacién intracelular del hierro para su degradacion™®.

Otro factor importante es la deficiencia de eritropoyetina (EPO) asociada a la ERC. La EPO es
una hormona glicoproteica producida por los fibroblastos intersticiales a nivel del cértex renal
y médula externa, cuya funcion principal es la regulacién de la produccién de eritrocitos segun la
demanda y oferta de oxigeno existente'®. Se ha postulado que el déficit de EPO en esta
poblacion es consecuencia de la conjuncién de: dafio microvascular, hipoxia crénica, estrés
oxidativo y neuropatia autondmica®®.

Varios estudios han sugerido que la anemia es el principal factor de riesgo no

convencional porque produciria una hipoxia tisular con un consecuente aumento del volumen
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cardiaco. Esto desencadena HVI e isquemia miocardica finalizando en insuficiencia cardiaca
congestiva o enfermedad coronaria.

En 1999, un estudio seccional-cruzado mostro que la prevalencia de HVI fue del 26,7%
(detectada por ecocardiografia) en pacientes con FG >50ml/ min/1,73m?, 30,8% en aquellos
con FG entre 25-49ml/min/1,73m? y 45.2% en aquellos con FG <25ml/min/1,73m?. En el
anadlisis multivariante realizado por los mismos investigadores, se determind que la
concentraciéon de hemoglobina era un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
HVI, con un incremento en el riesgo de HVI del 32% por cada 0,5g/dl en la disminucion de la
hemoglobina'®’. De igual modo, se observé también que el FG estaba asociada a un aumento
del riesgo de HVI, con un incremento del mismo del 3% por cada 5ml/min que declinaba el FG
lo que podria llegar a justificar la elevada incidencia de ECV en esta poblacién teniendo en
cuanta adicionalmente que al inicio de la didlisis, mas de 80% de los pacientes poseen un
ventriculo izquierdo de estructura y funcién anormal, y una tasa de mortalidad 20-40 veces
mas alta que la poblacién general™®® %,

Luego estudios intervencionistas comenzaron a evaluar el beneficio de la administracion de
EPO. Un estudio basado en datos del Medical Evidence Forms™° encontré que la EPO
administrada antes del inicio de la didlisis, se asociaba con mejor prondstico, cuando se

Mancontraron reducciones de la masa

compard con pacientes no tratados. Hayashi y cols
ventricular izquierda con la correccién parcial de la anemia en 4 meses y una disminucién
posterior en la masa ventricular con normalizacién del hematocrito a los 12 meses'*?. Un
analisis retrospectivo de 89.193 pacientes con ERC estadio 5 de Medicare encontré que el
tratamiento con EPO prediadlisis se asociaba con un hematocrito mas elevado al inicio de la
dialisis y un riesgo menor de mortalidad al afio de dializarse el paciente.

Sin embargo, varios estudios también sugirieron que la normalizacién del hematocrito da lugar
a resultados desfavorables. En el Normal Hematocrit Study (NHS) de los Estados Unidos, 1233
pacientes en HD con enfermedad cardiaca isquémica o ICC fueron asignados al azar para
lograr un hematocrito del 30% o 42%.Los autores concluyeron que la administracién de EPO
para lograr un hematocrito del 42% en pacientes tratados en HD con evidencia clinica de fallo
cardiaco o cardiopatia isquémica no estaba recomendada™®®.

A estos resultados le siguieron otros con similares conclusiones, como en el Correction of
Hemoglibin and Outcomes in Renal Insufficiency (CHOIR), cuya conclusion del fue que el nivel

de hemoglobina de 13,5 g/dl se asocié a mayor riego sin mejorar la calidad de vida***

. A pesar
de estos datos no alentadores, se disefid en 2004 el estudio TREAT (Trial to Reduce
Cardiovascular Events with Aranesp Therapy) randomizado doble ciego para evaluar

prospectivamente si llevar la hemoglobina a 13 gr/dl disminuia la incidencia de eventos
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cardiovasculares en pacientes diabéticos con deterioro renal. En la poblacion de este estudio
no se observé beneficio cardiovascular al superar los niveles de hemoglobina de 12 gr/dl, y si
hubo mayor incidencia de accidentes cerebrovasculares™®.

Actualmente, no estd claro si la causa del aumento de riesgo cardiovascular es secundario al
uso de EPO en grandes dosis (pero parece ser que si) o a la correccién de la anemia buscando

como objetivo niveles altos de hemoglobina.

1.2.3.2.2. Hipertrofia ventricular izquierda

La HVI se ha identificado como el parametro estructural cardiaco que aumenta de
manera mas notable el riesgo cardiovascular, siendo un factor predictivo independiente de

morbimortalidad™*®

. La HVI, especialmente la forma concéntrica, se asocia con una disminucion
de la compliance del ventriculo izquierdo, lo que conlleva una disfuncién diastdlica*"’.

La HVI aumenta la resistencia vascular coronaria y produce un desequilibrio entre el aumento
de la demanda miocardica de oxigeno por el ventriculo hipertréfico y la reserva coronaria

disminuida**®

. Este hecho vy la rigidez de los grandes vasos que contribuye a la alteracion de la
perfusion miocardica, podria explicar la elevada prevalencia de cardiopatia isquémica en
ausencia de estenosis coronaria significativa en pacientes en didlisis*™°. La fibrosis intersticial es
especialmente marcada en los pacientes urémicos'?, contribuye a la isquemia miocardica e
induce inestabilidad eléctrica al favorecer las arritmias de reentrada, lo que puede favorecer la
muerte subita, frecuente en estos pacientes“s. En estudios prospectivos de pacientes en
dialisis la HVI se asocia con un mayor riesgo de disfuncién diastélica, fallo cardiaco recurrente y
muerte31 108121

En el curso de la enfermedad renal la HVI se desarrolla precozmente y su prevalencia
aumenta de forma inversa al nivel de funcién renal**. Se ha visto como la masa del ventriculo
izquierdo aumenta progresivamente durante el tratamiento con didlisis, incluso en pacientes
normotensos'®. Tras el trasplante renal, la HVI y la miocardiopatia dilatada mejoran,
principalmente durante los dos primeros afios, aunque no se normalizan'**.
Los mecanismos implicados en el desarrollo de esta complicacion son la sobrecarga de presion
y la sobrecarga de volumen. La sobrecarga de presidn es inducida por la HTA, la rigidez de las
grandes arterias (arteriosclerosis) o la estenosis aodrtica, y conduce al desarrollo de HVI
concéntrica. La sobrecarga de volumen es inducida por la hipervolemia crénica, la anemia o la
circulacion hiperdindmica generada por el acceso vascular (fistula arterio-venosa), que se
asocian con un aumento del gasto cardiaco y favorece el desarrollo de una HVI excéntrica’’.

Para un mismo nivel de presidn arterial, los pacientes renales presentan un indice de masa del

ventriculo izquierdo superior al de pacientes no renales, indicando que otros factores
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125 Existe una relacién inversa entre niveles de hemoglobina y masa

contribuyen a su desarrollo
del ventriculo izquierdo en pacientes en dialisis117 y en trasplantados renales***, apoyando el
papel de la anemia en el desarrollo de esta complicacién. Los cambios en la estructura y
geometria arteriales en pacientes renales se asocian con aumento de la rigidez arterial y un
retorno mas precoz de las ondas reflejas que favorece el desarrollo de HVI. De hecho, la
velocidad de la onda pulso (un marcador de rigidez arterial) se relaciona estrecha y

117126 Otros factores

directamente con la masa del ventriculo izquierdo en pacientes en dialisis
que se han implicado en su desarrollo son el hiperparatiroidismo secundario (la hormona
paratiroidea es un factor facilitador del crecimiento de los miocardiocitos), la activacién del
sistema renina-angiotensina y de la endotelina-1 locales, la hiperactividad simpatica, la apnea
del suefio, la inflamacidn, la hiperhomocisteinemia, los niveles elevados de dimetilarginina

asimétrica (ADMA), o las calcificaciones valvulares o vasculares, entre otros™’ 126127

1.2.3.2.3 Microalbuminuria

La albuminuria es un predictor de riesgo cardiovascular bien establecido™® Se ha
demostrado que su implicacion es independiente del riesgo asociado al deterioro de funcién
renal y que los mecanismos patogénicos deben de ser diferentes. De hecho, se piensa que la
albuminuria seria un predictor de riesgo cardiovascular mas potente que un deterioro ligero
del FG'*°.
Estudios prospectivos han demostrado que la excrecion de albimina, a niveles muy por debajo
de los puntos de corte utilizados para definir la microalbuminuria (MA), es un predictor
independiente de ECV. En el estudio de Groningen, que encuesté a mas de 40.000 personas, la
MA fue un potente predictor de episodios cardiovasculares en la poblacién general a partir de
cifras de excrecion urinaria de albimina (EUA) previamente definidas como normales (< 30
mg/24 h)**°. En los participantes del Third Copenhagen City Heart Study, una MA > 9 mg/min se
asocid a un riesgo relativo de 2 para cardiopatia isquémica y 1,9 para muerte al cabo de 5-7

afios™!

. Datos del estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) confirmaban que la
MA es un factor continuo de riesgo incluso a partir de valores tan bajos como 4,4 mg/min
(0,5mg/mmol); y que cada incremento de 0,4 mg/mmol suponia un aumento del riesgo de
sufrir algun tipo de episodio cardiovascular del 5,9%. Es mds, la MA fue el mas potente
predictor de evolucidn cardiovascular adversa en diabéticos, muy superior al tabaquismo, la

132, Un posterior andlisis de los datos del estudio LIFE

presién diastdlica y el colestero
(Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study) no sélo relaciond con el
riesgo cardiovascular la albuminuria basal, sino también el impacto de la reduccién de ésta en

la incidencia de episodios™®.
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Potencial explicacion para estos resultados de aumento de riesgo cardiovascular es que la MA
se asocia con otros factores de riesgo cardiovascular como anomalias en la fibrindlisis, la
inflamacion y la dislipemia. El aumento de la EUA seria el reflejo glomerular de un aumento
generalizado de la permeabilidad endotelial. Un estado inflamatorio de bajo grado jugaria
también un papel importante en este escenario. De hecho, la inflamacién se ha relacionado

. . . . . 134
con ambas disfuncién endotelial y albuminuria™*.

1.2.3.2.4 Hiperhomocisteinemia

La homocisteina (Hcy) es un aminoacido que contiene sulfuro y se produce como
consecuencia de la transmetilacién de la metionina. La evidencia inicial sugiere que las
elevaciones de la Hcy en plasma se asocian con aumento de riesgo de enfermedad coronaria o
ACV. Esta evidencia se basa tanto en estudios retrospectivos como prospectivos. En 1995, un
meta-andlisis inicial de estudios observacionales sobre niveles de Hcy y ECV, reporté que una
elevacion de 5 pmol/L en plasma de Hcy aumentaba un 70% el riesgo de ECV*®*. El
Homocysteine Studies Collaboration Group realizé un metanalisis para evaluar el papel de la
Hcy en poblaciones que aparentemente estaban sanas al momento del reclutamiento. Una
disminucion en plasma de la Hey del 25% (~3umol/L) se asociaba con una reduccién del 11%
en el riesgo de ECV (95%IC, 4%a 17%) y con una reduccion del 19% en el riesgo de ACV (95%IC,
5% a 31%), después de ajustar por edad, sexo, presion arterial sistélica y colesterol total™.

El incremento en plasma de Hcy es una consecuencia metabdlica comin de la
insuficiencia renal. En pacientes con enfermedad renal los niveles de Hcy se encuentran entre
2 a 3 veces mas altos de lo normal®. En realidad, las concentraciones de Hcy sistémica se

138 Estudios prospectivos de pacientes con

incrementan con disminuciones progresivas del FG

enfermedad renal sugieren que tales incrementos colocan a estos pacientes en mayor riesgo

de presentar ECV. Un aumento de la concentracidén plasmatica de Hcy de 10mol/L se ha
i . 139
asociado con un aumento en el riesgo de ECV de 1.8 veces ™.

El mecanismo que liga la hiperhomocisteinemia a la ECV parece incluir

dafio endotelial directo, incremento en la oxidacion de LDLc y alteracion de la agregacion

plaquetaria mediada por tromboxano, disminucion de la expresién de trombomodulina y

activacion de la proteina C, junto a aumento en la proliferacion de la célula muscular lisa** ***

142
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1.3.2.3.5. Activacion del sistema renina-angiotensina aldosterona

La activacion del renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) tiene lugar en la ERC a través

de multiples mecanismos, en parte como adaptacién a la pérdida de masa renal funcionante y
los cambios de la hemodindmica renal. La angiotensina Il estimula la NADPH oxidasa, que da
lugar a anién superdxido y estrés oxidativo, agrava la disfuncion endotelial y promueve
mediadores inflamatorios como citocinas y quimiocinas, asi como factores de crecimiento,
moléculas de adhesion, el inhibidor del activador del plasminégeno 1 (PAI 1) y el superdxido
barredor de o6xido nitrico. Todo ello contribuye a mas disfunciéon endotelial, remodelado
vascular y aterosclerosis progresiva®®.
Aunque el rifidn produce y secreta renina a la circulacion sistémica, es la sobreactivacion del
SRAA local lo que sustancialmente contribuye a la HTA sistémica. La abundancia de receptores
AT1 en el rifidn lo hacen muy susceptible a los efectos de la angiotensina Il, debido a que las
concentraciones de ésta en el espacio intersticial renal y el tubulo proximal son mas elevadas
que en plasma**. La angiotensina Il interactia con el éxido nitrico en las células musculares
lisas renales, células mesangiales y la matriz extracelular®®.

Los datos clinicos confirman la trascendencia de la activacién del SRAA en la ERC. Los
agentes bloqueadores del SRAA han conseguido mayor impacto que otros farmacos en la
reduccién del riesgo de muerte, infarto de miocardio, ictus, DM y deterioro renal®®. Han
demostrado beneficios en pacientes con insuficiencia cardiaca, disfuncion ventricular, post-
IAM, HTA, nefropatia, enfermedad arterial periférica, DM, ictus o accidentes isquémicos

transitorios, aunque el beneficio absoluto depende del grado de activacién del SRAA™.

1.3.2.3.6 Metabolismo fosfo-calcio

En la ERC existe un cambio en la composicion del metabolismo éseo y mineral
sistémico. Esta alteraciéon se ha definido como CKD-MBD (Chronic KidneyDisease-Mineral and
Bone Disorder) y se sabe que el recambio dseo alterado es su complicacidn mas frecuente.

En los pacientes con ERC, la desregulacion del metabolismo del calcio y del fésforo contribuye
de manera primordial a la calcificacion vascular. Niveles elevados de calcio y fésforo tienen
efectos directos sobre las células musculares lisas vasculares (CMLV): estimula la
diferenciacién osteogénica/condrogénica, la liberacion de vesiculas, la apoptosis, la pérdida de
inhibidores y la degradacion de matriz extracelular que conduce a la calcificacion vascular'®®.

Hace veinte afios ya se sugirio la existencia de asociacidn inversa entre la densidad mineral
6sea y la calcificacion adrtica'®. Varios estudios sefialaban posteriormente una conexion
desconcertante entre calcificacion vascular, metabolismo éseo alterado y aumento de la

149 150
d

mortalida Por otra parte, es probable que calcificaciones vasculares severas se
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relacionen con mayor frecuencia de fracturas no traumaticas, tanto en la poblacion general

como en los pacientes renales™®

. Hasta ahora, tanto la osteoporosis como la calcificacion
vascular se consideraban trastornos del envejecimiento. Sin embargo, un nuevo estudio
sugiere que ademds del envejecimiento, hay otros factores bioldgicos que influyen en la
conexion entre calcificacion vascular y metabolismo éseo alterado, y que contribuyen a la
arteriosclerosis y la osteoporosis™*.

En la ultima década, la hiperfosfatemia se ha demostrado como un factor independiente
de ECV y disminucién de la densidad mineral dsea’*?. La alteracién del metabolismo del fésforo
ocurre temprano en pacientes con FG inferior a 60 ml / min, como se evidencia por el aumento
de los niveles de fibroblast grow factor 23 (FGF23) en suero, incluso antes de que se objetive

un aumento de hormona paratiroidea (PTH)*** **

. El FGF23 también contribuye directamente
a la deficiencia de vitamina D activa mediante la inhibicién de la-hidroxilasa en el rifion'>>.
Ademas, el aumento de FGF-23 influye sobre otros sistemas, puesto que promueve la HVI vy el
deterioro de la funcidn renal, aumentando de este modo la mortalidad*®®.

El fosfato puede conducir a cambios en la pared de los vasos promoviendo la calcificacién, la
cual no es simplemente el resultado de la precipitaciéon de calcio y fésforo de la circulacion. La
hiperfosfatemia estimularia a las CMLV para la formacién de microparticulas, las cuales al ser
secretadas disminuirian la secrecién de anexina Il, reducirian la angiogénesis, aumentarian la
produccién de especies reactivas del oxigeno e inflamacidn, y facilitarian la apoptosis celular. A
esto se le suma el hecho de que las CMLV en ambiente de hiperfosfatemia no logran expresar
las proteinas habituales del musculo liso y expresan genes reconocidos como marcadores de
osteoblastos como runt-related transcription factor 2 (Runx2) / core binding factor-al (Cbfal),
bone morphogenetic protein-2 (BMP2), osteopontina y fosfatasa alcalina. Todo ello conduce al
depdsito de minerales en la matriz extracelular a través de vesiculas ricas calcio y fosforo™’,
en una secuencia estrictamente regulada y cuyo grado de calcificacién es proporcional al nivel

158

de fosfato en sangre™°. Con la liberacion de éstos y por efecto de las proteinas procalcificantes

comienza la nucleacién y acumulacidn de hidroxiapatita, la misma base estructural de hueso
calcificado™® **°

Hay muchos factores enddgenos que inhiben la calcificacion de la pared arterial en
condiciones saludables, tales como la proteina de la matriz Gla (proteina MGP), fetuina-A, y
pirofosfato.

La proteina MGP sintetizada por las CMLV*®*

se encuentra en la interfaz entre el tejido normal
y las lesiones mineralizadas de las arterias calcificadas de pacientes con ERC o diabetes. El

mecanismo preciso no estd claro; puede inhibir BMP2 bloqueando la induccién del fenotipo
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osteoblastico de CMVL, o puede unirse directamente a la hidroxiapatita. Se ha demostrado
como su deficiencia puede causar calcificaciones arteriales severas™® ¢,

La Fetuina-A es la principal responsable de inhibir la precipitacién mineral espontanea a partir
de suero. Inhibe la precipitacion de novo de fosfato de calcio y la calcificacion dentro de las
CMLV, evitando la formacién vesicular. Muchos estudios muestran que niveles bajos de
fetuina-A se relaciona con progresién de la aterosclerosis, calcificacion adrtica, y aumento de
mortalidad cardiovascular en pacientes con ERC*** *°,

Se ha visto concentraciones de pirofosfato mas bajas en los pacientes de dialisis en
comparacion con controles sanos y es una de las razones por las que los pacientes de dialisis

166 E| pirofosfato puede directamente reducir la

son mas susceptibles a la calcificacién vascular
formacion de hidroxiapatita dentro de las CMLV, asi como la disminucidon de formacion de
nanocristales™®’.

Respecto a la PTH, sélo ha demostrado tener algin efecto in vitro acelerando o
favoreciendo la calcificacion de las CMLV, pero no se ha podido demostrar ninguna asociacion
directa o independiente a nivel clinico™®.

Un estudio mostrd que los niveles de PTH eran proporcionales a los scores de calcificacion*®.
En contraste, otra investigacion demostré que la PTH no podia inducir calcificacion vascular
pero podria un efecto sinérgico con la hiperfosforemia, probablemente a causa de una
asociacion indirecta entre el remodelado éseo y la actividad osteoclastica con un resultado

perjudicial'’’.

1.3.2.3.7. Disfuncidn endotelial

La disfuncidon endotelial es considerada el evento inicial en el desarrollo de
aterosclerosis. Ademas, el endotelio modula las propiedades mecdnicas y geométricas de las
grandes arterias y la remocion del endotelio produce un aumento del didmetro arterial. Por
ello, la disfuncion endotelial podria estar implicada no sélo en el desarrollo de la
aterosclerosis, sino también en el remodelado vascular (arteriosclerosis) y, en definitiva, en el
elevado riesgo cardiovascular descrito en los pacientes urémicos*’*.

Desde hace afios se ha descrito la existencia de una lesién endotelial crénica en la
uremia, como se demuestra por un patrén tipico de elevacidon de los niveles de diversas
glicoproteinas derivadas del endotelio en el suero de pacientes urémicos, tales como el factor
von Willebrand (FvW), PAI-1, trombomodulina, etc. y factores vasoactivos liberados por el
endotelio (endotelina); asi como por la liberaciéon disminuida de estos factores tras la

estimulacion del endotelio (dxido nitrico, FVW, activador tisular del plasmindgeno (t-PA)), el
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aumento de los niveles circulantes de moléculas de adhesion (ICAM 1, VCAM1, E-selectina) y el
aumento de niveles de citoquinas proinflamatorias®’? *”> 174

Mas recientemente se ha demostrado que la vasodilatacién endotelio-dependiente
esta disminuida en el paciente renal. La funcién endotelial in vivo esta alterada en la
insuficiencia renal cronica tanto en predidlisis como en dialisis (peritoneal y hemodialisis),
como se demuestra por la respuesta vasodilatadora disminuida a varios estimulos, como la

173175 Ademas, en el estudio de Annuk y cols'’® se observé

isquemia, hipertermia o acetilcolina
una correlacion inversa entre vasodilatacion endotelio-dependiente y aclaramiento de
creatinina, indicando que la disfuncién endotelial progresaba con el deterioro de la funcion
renal.

Aunque es preciso ahondar en el estudio de la accién de las toxinas urémicas en esta
disfuncion endotelial, existe marcada evidencia de la implicacion de la molécula dimetil-
arginina asimétrica (ADMA) (un inhibidor endégeno de la enzima éxido nitrico sintasa) en este
proceso’”’. Dado que la ADMA sufre aclaramiento renal, se encuentran niveles elevados en los
pacientes con ERC. Es mas, se ha demostrado que se comporta como un factor independiente

de disfuncién endotelial y de mal prondstico en pacientes en HD'’®

. Por otro lado, Ravani y
cols*”® demostraron que la ADMA se comportaba como un marcador potente e independiente
de riesgo cardiovascular.

La significacidn clinica de la alteracién de la vasodilatacion endotelio-dependiente en la
uremia es todavia desconocida. Un estudio reciente ha demostrado que la disfuncién
endotelial per se es un marcador de eventos cardiovasculares futuros en pacientes

. 1
hipertensos*®°

. Ademas, Pannier y cols®® han demostrado que existe una relacién entre
vasodilatacién endotelio-dependiente y los parametros de remodelado cardiovascular en
pacientes urémicos, sugiriendo que la disfuncion endotelial estaria implicada en el remodelado
cardiovascular urémico (arteriosclerosis, HVI). El mismo grupo observé una correlacion entre
niveles de endotelina y el grosor de la capa intima-media arterial o el grado de aterosclerosis,

sugiriendo la implicacién de este péptido de origen endotelial en el remodelado cardiovascular

urémico.

1.3.2.3.8 Inflamacidn

La respuesta inflamatoria no es sélo una respuesta local, sino que puede ser un
proceso sistémico reflejado en el aumento de marcadores bioquimicos como reactantes de
fase aguda, citoquinas y moléculas de adhesidn. Varios estudios han encontrado relacion entre
la insuficiencia renal y algunos de estos marcadores, como la Proteina C Reactiva (PCR),

interleuquina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral a (TNF-a) vy fibrindgeno, incluso en pacientes

25



con ligero deterioro de la funcién renal, sugiriendo que la ERC es un proceso inflamatorio de

182

bajo grado™, siendo los leucocitos polimorfonucleares y los linfocitos CD14+/CD16+

mediadores clave en este proceso™®? %,
Existen evidencias de como el estado inflamatorio en pacientes con ERC aumenta con el grado

de disfuncion renal*®*, siendo maximo en los pacientes de dialisis'®®

. De hecho, la inflamacién
persistente puede ser factor de riesgo de progresion de la ERC y los marcadores inflamatorios
predictores del deterioro de la funcién renal. Este hecho podria ser consecuencia de que
moléculas inflamatorias como TNF-a o IL-6 podrian comportarse como toxinas contribuyendo
a las complicaciones de la uremia*®®.

Las causas de este estado inflamatorio en los pacientes con ERC serian el aclaramiento
renal disminuido de citoquinas proinflamatorias, el estado urémico, el estrés oxidativo, la
presencia de otras comorbilidades (ICC, hipervolemia, DM, enfermedades inflamatorias, etc.),
la enfermedad de base (por ejemplo, una enfermedad sistémica), o las infecciones
persistentes. En pacientes en HD la exposicion a membranas de dialisis (especialmente las
celuldsicas que son menos biocompatibles), la baja calidad bacterioldgica del dializado, la
presencia de cuerpos extrafios (prétesis de PTFE, catéteres) que pueden ademds presentar
infeccion evidente u oculta, o de injertos renales no funcionantes también pueden contribuir.
En pacientes en didlisis peritoneal pueden tener un papel contribuyente los episodios clinicos o
latentes de peritonitis o la exposicién a la solucion de liquido peritoneal, que puede contener
sustancias bioincompatibles o endotoxinas. En el trasplante renal la insuficiencia renal o el
rechazo del injerto parecen contribuir al fendémeno inflamatorio*®” 188 189,

En numerosos estudios prospectivos la inflamacién, definida por unos niveles elevados
de PCR o de citoquinas proinflamatorias, es un potente predictor independiente de
morbimortalidad cardiovascular y total en la mayoria de estudios con pacientes con ERC,
didlisis o trasplantados™ '*°; asi como predictores de enfermedad coronaria y eventos
cardiovasculares™. La inflamacién es un fenémeno critico en la fisiopatologia de la
aterosclerosis. La inflamacién se asocia con un perfil proaterogénico con elevaciéon de la
lipoproteina-A (Lp(a)), fibrindgeno, disfuncién endotelial, alteracion de las lipoproteinas, asi

186 187 188

como una disminucidon de apolipoproteina Al (Apo-Al), entre otras . Ademas el

depdsito de PCR sobre las células endoteliales es capaz de reducir la produccion de oxido
nitrico (al inhibir la expresién de la sintetasa endotelial de 6xido nitrico (eNOs) y neutralizar el
oxido nitrico producido por el endotelio sano), estimular la formacién de endotelina-1 e
inducir algunos pasos clave en la generacion de la placa de arteriosclerosis (reclutamiento de

)191

monocitos y formacion de las células espumosas)™~". Se ha visto como los niveles de PCR se

correlacionan con el grado de aterosclerosis carotidea en pacientes con ERC, en HD y en DP'*?,
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asi como con su progresion en el tiempo en los pacientes de didlisis. También se ha
relacionado con aterosclerosis de la aorta toracica e HVI en los pacientes de didlisis y
trasplantados renales, mientras que su regresién durante el seguimiento se asocio

inversamente con los niveles de PCR™

. En el Nurses Health Study, los niveles mas altos de PCR,
IL-6 y TNFa, se asociaron con mayor probabilidad de eventos coronarios en las mujeres con un
aclaramiento de creatinina <74 ml / min'®*. Otras citoquinas pro y anti-inflamatorias,
incluyendo interleuquina-10 (IL-10), también pueden desempefiar un papel en el desarrollo de
la ECV en la ERC™.
La enzima mieloperoxidasa (MPO), presente en los neutrdfilos, se considera uno de los
vinculos mds importantes entre la inflamacién, el estrés oxidativo y la artriosclerosis. Se
considera que las EROS estan implicadas en el proceso inflamatorio cuando la funciéon renal
disminuye. La inflamacion es sensible al equilibrio redox, de manera que en presencia de
oxidantes se activaran factores de transcripcion genética como el factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-KB), que regulara la transcripcion de
genes inflamatorios. De la misma manera un estado deplecionado de glutation (proteina
antioxidante) es también capaz de activar este factor®.

Aunque la evidencia epidemioldgica relaciona estrechamente la inflamacion con un
peor prondstico en los pacientes renales, no existen estudios controlados que demuestren la
eficacia de las estrategias antiinflamatorias para reducir el riesgo cardiovascular o la

mortalidad en estos pacientes, por lo que no existe un tratamiento reconocido™’.

1.3.2.3.9 Estrés oxidativo

El estrés oxidativo puede ser considerado un desequilibrio en el ratio
produccién/degradacion de especies reactivas del oxigeno (ERO). En condiciones normales, las
ERO (que incluyen varios compuestos tales como aniones superoxido, peréxido de hidrégeno,
radical hidroxilo, oxigeno singlete y acido hipocloroso) se producen en las células de los
mamiferos (en el interior de la mitocondria) durante la respiracion aerdbica mediante la

reduccién del oxigeno'®®

. Ademads, existe una variedad de fuentes enzimaticas y no enzimaticas
de ERO en los vasos sanguineos asi como en los diferentes tejidos, entre los que pueden ser
incluidos: el dinucleétido de nicotinamida (fosfato) (NAD(P)H), el complejo enzimatico oxidasa,
la xantina oxidasa, las lipoxigenasas y las ciclooxigenasas®®®. Un desacoplamiento de la dxido
nitrico sintetasa (la enzima implicada en la produccion de dxido nitrico) debido a la reduccion
de su cofactor BH4, también puede contribuir a los niveles de ERO*™,

La produccién de ERO se mantiene en un rango normal de barrido a través de la actividad de

varias enzimas tales como: superdxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa, y otros
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componentes (que constituyen defensas enddgenas antioxidantes), como el glutation
reducido, iones de metales de transicion, vitaminas liposolubles y el acido ascorbico®. Las
ERO son parte del sistema de defensa no especifico del organismo. Sin embargo, niveles
excesivos de ERO pueden producir dafio celular mediante la interaccion con biomoléculas
(proteinas, lipidos y acidos nucleicos) y por lo tanto tener efectos negativos sobre la funcion y
estructura de los tejidos, estando implicados en diferentes situaciones patoldgicas vy
enfermedades®®.

La disfuncion renal se asocia frecuentemente con el estrés oxidativo. Se ha demostrado
como los niveles de diferentes marcadores incluyendo plasma F2- isoprostanos, productos
avanzados de proteinas de oxidacion y malonildialdehido, se encuentran aumentados en
pacientes con diferentes grados de funcion renal, incluyendo pacientes con ERC avanzada y
dialisis®® 2** parece ser que los niveles de ERO aumentan de forma gradual a medida que la
funcion renal se deteriora. Diversos estudios han demostrado la existencia de correlaciones
inversas entre distintos marcadores de estrés oxidativo y el filtrado glomerular®®.

La patogenia del estrés oxidativo en la ERC es obviamente multifactorial e incluye diferentes
causas. A medida que progresa el deterioro de la funcién renal se acumulan en el organismo
una serie de moléculas que denominamos toxinas urémicas. Vanholder y cols*® han descrito
recientemente toda una serie de estas toxinas que contribuirian al dafio vascular. Estas
sustancias retenidas pueden comportarse como substrato de posteriores modificaciones
oxidativas en un medio urémico, motivo por el que alguna de ellas veria aumentada su
toxicidad.

La presencia de otros factores comérbidos también relacionados con el estrés oxidativo como

199 207 2 .
99 207 08, comunmente

la diabetes mellitus, la dislipemia, la hipertension y el envejecimiento
presentes en la poblacidon con ERC, o la administracién de hierro intravenoso para corregir la
anemia asociada a la enfermedad, pueden agravar ain mas la condicion de estrés oxidativo
asociado a la uremia®®.
Por otra parte, no menos despreciable, los pacientes que reciben tratamiento con HD o DP
estan expuestos a otras circunstancias que pueden agravarlo. Sin embargo, el efecto que
tienen las técnicas de sustitucion renal sobre el balance oxidativo permanece sin aclarar.

El estrés oxidativo en la uremia podria ser la consecuencia de una mayor produccién de
ERO. Esta afirmacion se basa en el hecho de que se ha objetivado un aumento de la actividad
de la NAD (P) H oxidasa o su expresién en pacientes con ERC, incluso en estadios iniciales®® 2.

Ademas, la presencia del polimorfismo p22phox del gen de la de la NAD (P) H oxidasa,

subunidad p 242 C /T, esté asociada con mayor status de estrés oxidativo en pacientes con
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ERC y con complicaciones tales como requisito de didlisis y muerte en pacientes con
insuficiencia renal aguda®*%.

No esta claro si la defensa antioxidante en el paciente urémico se encuentra alterada o es la
sobreproduccidn de ERO lo que conlleva al desequilibrio existente entre ambos en el paciente
renal. En un estudio reciente que tuvo como objetivo evaluar el estado de estrés oxidativo en
pacientes con ERC (edad: 66,2 + 13,6 afios) estadios 2-4 con FG entre 15-90 ml / min, los
pacientes mostraron mayor grado de hidroperéxido de lipidos en plasma y niveles de LDL
oxidadas que los sujetos control, sin embargo, no se observaron diferencias en la capacidad
antioxidante total del plasma (TAC) en comparacion con los pacientes con funcién renal

1>, Del mismo modo, Karamouzisy cols I°°> han encontrado que los niveles de TAC se

norma
mantienen estables con la pérdida de funcidn renal a pesar de un aumento gradual de
isoprostanos. De hecho, s6lo se ha observado una reduccion del nivel de TAC en pacientes con
fallo renal en etapa terminal. Sin embargo, si que se ha reportado una reduccién en los niveles
plasmaticos o intracelulares de factores antioxidantes tales como superdxido dismutasa,

catalasa, glutation peroxidasa, glutation reducido intracelular, y thiol en pacientes con ERC*%

213 Esta aparente discrepancia puede explicarse por el hecho de que TAC cuantifica nivel de
actividad antioxidante de vitaminas (E y C), proteinas, lipidos, glutation y acido urico. Por lo
tanto, el aumento de acido Urico que se produce en el ambiente urémico podria compensar la
posible disminucién de otros factores de defensa antioxidante, tales como vitaminas, a causa
de la desnutricién que estos pacientes sufren**.

Hace ya veinte afios que Steinberg y cols avanzaron la hipdtesis de que la capacidad
aterogénica de las moléculas de LDL-Colesterol se incrementaba en gran medida cuando estas
moléculas sufrian una modificacion oxidativa®'>. Durante la formacién de la placa de ateroma
las moléculas de LDLc-oxidadas capturadas por receptores (scavengers) de las células
endoteliales conduciran a la transformacion de monocitos tisulares en las llamadas foam cells
(células espumosas), paso clave en la formacion de la placa de arteriosclerosis. El analisis
histoldgico de la placa aterosclerdtica ha revelado la implicacion de productos oxidativos en su
formacién. Se ha objetivado niveles elevados de LDLc oxidada en el paciente renal®”. Este
aumento de LDLc oxidada puede favorecer el proceso aterosclerético y parece no ser la
consecuencia de una mayor susceptibilidad a la oxidacion de particulas de LDLc de la
circulacién, ya que los pacientes renales mostraban una sensibilidad a la oxidacién inducida
por cobre similar a las obtenida en controles*.

La enzima MPO, es una de las proteinas mas abundantes de las células leucocitarias ya
que constituye aproximadamente hasta un 5% del total del contenido proteico de los

neutrdfilos y hasta un 1% del de los monocitos. Tiene por tanto, un importante papel en la
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defensa frente a microorganismos. En presencia de perdxido de hidrégeno cataliza la oxidacién

26 Se ha descrito

de grupos haluro, convirtiéndolos en moléculas con alto poder oxidante
actividad MPO localizada junto a las células espumosas, asi como productos derivados da la
oxidacién de residuos proteicos como 3-clorotirosina y ditirosina, fruto de la oxidacién , via
MPO, del aminodcido tirosina?"’. Estas reacciones producidas por los monocito-macréfagos
ponen de relieve la asociacion entre inflamacidn, estrés oxidativo y arteriosclerosis. De hecho
se ha documentado en amplios estudios poblacionales la relacidon entre el alto recuento
leucocitario y rapida progresion de enfermedad aterosclerdtica y eventos coronarios.
Resulta también interesante destacar que cuando se aislan moléculas de lipoproteinas de alta
densidad (HDLc) de pacientes con antecedentes de ECV, éstas contienen niveles mayores de
clorotirosina que aquellas moléculas HDLc de individuos aparentemente sanos**. Cuando la
Apo A-l, la mas abundante en HDL, sufre cloraciéon por la MPO pierde su capacidad de eliminar
moléculas de colesterol de las células por la via ABCA1 lo que normalmente representa una
importante via de manejo del colesterol por parte de los macrofagos. Todas estas
observaciones sugieren que los macréfagos pueden generar formas disfuncionantes de HDLc
que contienen tanto lipidos como proteinas oxidadas.

Asi pues, la lesion aterosclerédtica es una localizacion potencial donde la oxidacidn es bioldgica

y clinicamente importante®®.

1.3.2.3.10 Otros

Se han descrito otros factores que estarian implicados en mayor o menor medida en el
desarrollo de enfermedad cardiovascular en el enfermo con ERC, como: sobrecarga de
volumen, hipotiroidismo subclinico, factores genéticos, sindrome de apnea-hipopnea del
suefio, malnutricidon (se profundizard mas en el siguiente apartado) o alteraciones en la

coagulacion.
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Figura 4. Factores de riesgo asociados a la aterosclerosis y la arterioesclerosis en la ERC
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Gonzalez Maqueda | et al. Enfermedad cardiovascular y funcién renal. Mecanismos patogénicos. Rev Esp
Cardiol Supl. 2008;8:10-21.

1.3. ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y NUTRICION

En la ERC es muy prevalente la presencia de un sindrome caracterizado por cambios
adversos en la nutricion y la composicién corporal, sobre todo en los pacientes sometidos a
didlisis, y que se asocia a una elevada morbilidad y mortalidad. Aunque la ingesta insuficiente
de alimentos (desnutricion verdadera) debido a la falta de apetito y restricciones en la dieta
contribuye a este problema, hay caracteristicas del sindrome que no se pueden explicar por la
desnutricion sélo. Muchas de las causas que contribuyen estan directamente relacionadas con
la enfermedad renal, incluyendo el aumento del gasto energético en reposo (GER), la
inflamacion persistente, la acidosis metabdlica, trastornos endocrinos miltiples y el
procedimiento de dialisis en si mismo. Sin embargo, este sindrome comparte factores
etioldgicos que contribuyen a la caquexia en poblaciones no renales, incluyendo condiciones
comorbidas asociadas como la disminucion de la actividad fisica, la fragilidad y el

envejecimiento.
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1.3.1 Definicién

Las alteraciones del estado nutricional se han descrito en la literatura con numerosos y
confusos términos como malnutricidn, sarcopenia, caquexia o sindrome de malnutricion-
inflamacidn-aterosclerosis. Tales denominaciones describen una parte del problema, pero no
engloban los multiples mecanismos que influyen en la salud y el prondstico del paciente. En

2008, la Sociedad Internacional de Nutricion Renal y Metabolismo (ISRNM)?*

propuso la
adopcion del término protein energy wasting (PEW) como nomenclatura unificadora y punto
de partida hacia un mejor conocimiento y tratamiento de estos problemas en el paciente
urémico. El término PEW no presenta una traduccion facil al castellano y desde el Grupo de

22 se ha propuesto la utilizacién del

Trabajo en Nutricién de la Sociedad Espafiola de Nefrologia
término desgaste proteico energético (DPE) como traduccion mas fiel del término anglosajén.

El DPE** se define como un estado patolégico donde hay un descenso o desgaste
continuado tanto de los depdsitos proteicos como de las reservas energéticas, incluyendo
pérdida de grasa y musculo. Podemos definirlo como una entidad patoldgica Unica en donde
confluyen alteraciones puramente nutricionales con condiciones catabdlicas. Ambas estan

fisiopatoldgicamente relacionadas, potenciadas entre si, y crean un circulo vicioso que dificulta

en la practica clinica diferenciar ambos componentes.

1.3.2 Mecanismos implicados en el DPE

Las alteraciones implicadas en la malnutricion de la insuficiencia renal han sido
recientemente revisadas por la ISRNM. La anorexia®®> y el aumento del catabolismo proteico?*
dan lugar a un desequilibrio energético, con un resultado final de un aumento del gasto
energético y del consumo de las fuentes de almacenamiento energético.
Otros mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el DPE de la ERC son la acidosis

227

metabdlica®®, las alteraciones endocrinas®® la inflamacién®’ y la activacidon del sistema

ubiquitina-proteasoma (UPS)??. Simultdneamente, otros aspectos como la dieta restrictiva, la

2 |3 pérdida de

pérdida de aminoacidos y micro-macronutrientes por las técnicas de didlisis
sangre, la sobrecarga de volumen y otros factores psicosociales alteran el balance

e 2
energeético 30,
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Tabla 3. Causas de DPE en la ERC segin ISRNM

1. Disminucion ingesta proteica y energética
1.1 Anorexia
-Desregulacion en los mediadores del apetito circulantes
-Desregulacion hipotalamica de aminoacidos esenciales y no esenciales
-Toxinas urémicas
1.2 Dietas restrictivas
1.3 Alteracion de los érganos envueltos en la nutricion (problemas dentarios y bucales,
alteracién gastrica y de la motilidad intestinal, dispepsia, infecciones bacterianas
1.4 Depresién
1.5 Dificultad para preparar u obtener alimento
2. Hipermetabolismo
2.1 Aumento del gasto energético
-Inflamacién
-Aumento de citoquinas proinflamatorias circulantes
-Aumento del estrés oxidativo
-Resistencia a la insulina secundaria a la obesidad
-Hiperadiponectinemia
2.2 Desordenes hormonales
-Resistencia a la insulina
-Aumento de la actividad glucocorticoide
Acidosis metabolica
Disminucion de la actividad fisica
Anabolismo disminuido
5.1 Ingesta de nutrientes disminuida
5.2 Resistencia hormona de crecimiento /factor de crecimiento insulinico -1
5.3 Deficiencia de testosterona
5.4 Niveles bajos de hormonas tiroideas
5.5 Pérdida de funcion renal residual
6. Comorbilidades y estilo de vida
6.1 Diabetes mellitus
6.2 Insuficiencia cardiaca cronica
6.3 Depresion
6.4 Enfermedad coronaria

6.5 Enfermedad vascular periférica
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Continuacion Tabla 3. Causas de DPE en la ERC segtin ISRNM

7. Dialisis
7.1 Pérdida de nutrientes
7.2 Inflamacion
7.3 Hipermetabolismo

7.4 Pérdida de funcién renal residual

Carrero J.J, Stenvinkel P, Cuppari L. Etiology of the Protein-Energy Wasting Syndrome in Chronic Kidney
Disease: A Consensus Statement From the International Society of Renal Nutrition and Metabolism
(ISRNM). Journal of Renal Nutrition 2013; 23: 77-90.

Figura 5. Modelo conceptual de las causas de DPE en la ERC e implicaciones clinicas directas
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Carrero J.J, Stenvinkel P, Cuppari L. Etiology of the Protein-Energy Wasting Syndrome in Chronic Kidney
Disease: A Consensus Statement From the International Society of Renal Nutrition and Metabolism
(ISRNM). Journal of Renal Nutrition 2013; 23: 77-90.
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1.3.3. Criterios diagnodsticos del DPE
La ISRNM ha recomendado criterios diagndsticos. Se requiere cumplir al menos un
criterio en tres de las cuatro categorias propuestas (criterios bioquimicos, masa corporal, masa

muscular e ingesta)

Tabla 4. Criterios diagndsticos del sindrome de desgaste proteico-energético segiin ISRNM

Criterios bioquimicos
- Albumina sérica < 3,8 g/dl (determinacion por verde bromocresol)
- Prealbuminal/transtirretina < 30 mg/dl (Unicamente para pacientes en didlisis)
- Colesterol sérico < 100 mg/dl
Masa corporal
- indice de masa corporal < 23 kg/m2 (excepto en algunas areas geograficas)
- Pérdida de peso no intencionada de = 5% del peso en tres meses o0 = 10% en seis meses
- Grasa corporal < 10% de la masa corporal
Masa muscular
- Pérdida de la masa muscular de = 5% en tres meses 0 = 10% en seis meses
- Disminucién del area muscular del brazo > 10% en relacion con el percentil 50 de la
poblacién de referencia
- Generacion/aparicion de creatinina
Ingesta dietética
- Ingesta proteica medida por la tasa de catabolismo proteico < 0,8 g/kg/dia en dialisis o
< 0,6 g/kg/dia en pacientes con ERC estadios 2-5

- Gasto energético calculado < 25 kcal/kg7dia durante al menos dos meses

Fouque D, Kalantar-Zadeh K, Kopple J, et al. A proposed nomenclature and diagnostic criteria for
protein-energy wasting in acute and chronic kidney disease. Kidney Int 2008;73:391-398.

1.3.4 Prevalencia del DPE

Las cifras tradicionales de prevalencia del DPE en la poblacion de didlisis oscilan dentro
de un amplio rango del 18-75 %***. Ciertamente, la imprecisién de estas cifras nos impide sacar
conclusiones vdlidas. Uno de los problemas es la variedad de las herramientas de valoracion y
monitorizacidn y de los puntos de corte que se han empleado para obtener estas cifras. Otro
es que la prevalencia del DPE en distintos paises serd un reflejo de la situacion econémica, el
grado de desarrollo y la prevalencia de la malnutricion en la poblacion general. Por Gltimo, y
no menos importante, los estudios de prevalencia realizados hasta ahora incluyen pacientes

estables, por lo que existe un sesgo al eliminar al paciente critico o agudamente enfermo y que
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probablemente presente DPE. Asi, no es de extrafiar que la prevalencia varie en gran medida
con la metodologia empleada para su estimacién y el lugar geografico donde se estime.

En Espafia, los primeros estudios sobre prevalencia de malnutriciéon datan de 1994 y
analizaron en 29 pacientes en HD el estado nutricional por medio de medidas antropométricas
como el pliegue tricipital, la circunferencia muscular del brazo, el IMC, las proteinas viscerales
(albumina), la tasa de catabolismo proteico normalizado (nPCR) y la ingesta proteica.
Observaron que en una proporcién considerable de pacientes (65 %) la reduccion de las
reservas de grasas y proteinas era mas importante que lo que indicaba el peso corporal

)232

relativo (deficiente solo en el 38 % de ellos)™“. En ese mismo afo, se publicaron las primeras y

Unicas tablas de parametros antropométricos de una poblacion espafiola en HD (761

)>2. En la muestra estudiada la prevalencia de malnutricién definida segun

pacientes
parametros antropométricos y marcadores bioquimicos (albumina, transferrina, recuento de
linfocitos) fue del 52 % en varones y del 46 % en mujeres. Los predictores de malnutricion
fueron la edad avanzada, el indice de comorbilidad, el sexo masculino, el tiempo en HD y la
nPCR. En un reciente analisis que incluyd a todos los pacientes de una unidad de didlisis (sin
exclusiones) y se usaron los criterios de DPE de la ISRNM se observé una prevalencia del 37 %,
que se incrementd al 41,1 % cuando los pacientes se siguieron durante dos afios>>*.

Las ultimas guias de la S.E.N. de nutricion en ERC avanzada publicadas en el afio 2008

recomiendan valorar el estado nutricional mediante la determinacion de marcadores nutri-

cionales, bioquimicos, antropométricos y de ingesta energética y proteica®>>.

1.3.5 DPE e inflamacion
Estudios epidemioldgicos han demostrado una fuerte asociacion entre las
complicaciones clinicas, la malnutricién y la inflamaciéon en los pacientes en didlisis. Los
términos Malnutricion, Inflamacién y Aterosclerosis, MIA (del inglés, Malnutrition,
Inflammation and Atherosclerosis) y Sindrome-Complejo de Malnutricion- Inflamacién, MICS
(del inglés, Malnutrition-Inflammation Complex Syndrome) han sido propuestos para indicar la
combinacién de estas condiciones en estos pacientes. A pesar de que no existe mucha
literatura al respecto, la sospecha es que dicho proceso empezaria ya en fases iniciales de la
enfermedad®®.
Los marcadores de inflamacién se encuentran aumentados en la mayoria de
condiciones asociadas a la pérdida de masa muscular, incluyendo la ERC, cancer, insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar crdnica, envejecimiento y sindrome de

inmunodeficiencia adquirida. La pérdida muscular debido a la inflamacion se ha atribuido a
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citoquinas inflamatorias®’

. Varios estudios en animales evidenciaban como la infusion de TNF,
IL-1 e IL-6 provocaba un aumento la degradacion de las proteinas, lo que resultaba en atrofia
muscular®®, Posteriormente, nuevos estudios han corroborado como niveles circulantes
elevados de IL-6, un biomarcador prominente de la inflamacién, contribuye a la pérdida de
proteina muscular de varias maneras: por la interacciéon con proteinas de fase aguda (
incluyendo el suero amiloide A), por la alteracion del metabolismo proteico al actuar sobre la
via de sefializacion de la insulina / IGF-1 a través de la via de la fosfatidilinositol-3 quinasa, y
por la utilizacién ineficaz de aminoacidos exdgenos para la sintesis de proteinas musculares
durante la HD, que provoca mayor actividad de caspasa-3 (un paso inicial que resulta en la
pérdida de proteinas musculares)? %

Las citoquinas proinflamatorias también actian sobre el sistema nervioso central
disminuyendo el apetito y aumentando el GER, asi como elevando el nivel de glucocorticoides
al inducir directamente resistencia a la insulina y al factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1) por parte del musculo esquelético (a través de la activacion de NADPH oxidasas
intracelulares)®*.

La inflamacidén se asocia con una disminucion en la concentracidn de la albumina secundaria a

una reduccién en su sintesis y vida media**

. La oxidacién de proteinas, ADN y lipidos se
produce durante periodos de severa inanicion como resultado del agotamiento de
antioxidantes en la dieta, de la autofagia, del agotamiento de las reservas proteicas y la
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inflamacién™". Es interesante observar que el aumento de la sefializacion oxidativa se asocia

con resistencia muscular a la insulina, pérdida de masa muscular y enfermedad

4

s 24 . .z e . ,
aterosclerdtica®”. Por lo tanto, la inflamacion aumenta el GER, la pérdida de musculo

preferencial y la oxidacion.

1.3.6 Implicaciones clinicas
1.3.6.1 Epidemiologia inversa

En la evaluacion de los factores de riesgo para morbimortalidad de los pacientes con
ERC a menudo se observan tendencias paraddjicamente opuestas a las observadas en la
poblacion general. La causa de estos fendmenos de epidemiologia inversa se debe al efecto
devastador que tiene el DPE sobre la supervivencia a corto plazo, no dejando tiempo suficiente
a otros factores de riesgo tradicionales a actuar en la mortalidad a largo plazo®®.
Entre los ejemplos mas llamativos encontramos el caso de la hipercolesterolemia, que se
asocia de manera inversa a la mortalidad en el paciente urémico. Cuando se segrega a los

pacientes en funcion de si presentan o no DPE, se puede observar que en presencia de DPE la
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hipercolesterolemia es un factor protector, mientras que en ausencia de DPE la
hipercolesterolemia es un factor de riesgo. Ante el proceso de consuncién energética que
afronta el paciente, el colesterol en este caso se convierte temporalmente en un marcador de
las reservas de grasa del organismo y, a mayor grasa, el paciente puede resistir esta
consuncién energética mas tiempo>*.

El mismo razonamiento se aplica a la paradoja de la obesidad, que en estudios observacionales
aparece como un factor protector de mortalidad en los estadios finales de la ERC. Es lo que se
conoce como fendmeno de epidemiologia inversa o paradoja de la obesidad urémica. Los
pacientes en dialisis, independientemente de la modalidad elegida, presentan una relacién
inversamente proporcional entre IMC y mortalidad*”’, difiriendo de la poblacién general, en
donde esta relacion tiene forma de U (ambos extremos, malnutricién y obesidad, presentan un
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incremento de la mortalidad)”™. En este caso, la obesidad supone un estado de exceso

energético que ayuda a que el paciente resista el DPE. Sin embargo, la obesidad a largo plazo

28 Ello es

supone un factor de riesgo relacionado con inflamacidn, aterosclerosis y calcificacion
debido al caracter endocrino del adipocito y a la capacidad de modular estos procesos
mediante la secrecion de citocinas y adipocitocinas. La grasa endocrinolégicamente activa,
primordialmente la acumulada en el abdomen, propicia estos procesos. Por ello, la cantidad
de grasa total (reflejo del bienestar de reservas energéticas) y la grasa abdominal (participante
del riesgo asociado a la obesidad) pueden tener efectos opuestos sobre el riesgo del
paciente®®.

Otra explicacion a la epidemiologia inversa del IMC en la uremia es la incapacidad del IMC de
diferenciar masa muscular, distribucién corporal de grasa (abdominal frente a periférica) e
hipervolemia. Asi, pudimos observar recientemente que un IMC > 30 kg/m2 no era capaz de
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discriminar un exceso de grasa corporal en un 65 % de los pacientes en dialisis™". Estudios

recientes sefialan que el tipo y distribucién de la grasa, mas que el total de esta, es un
determinante factor de riesgo. En concreto, el acimulo de grasa abdominal es un factor de

1 Se ha descrito

riesgo y se asocia a una mayor secrecién de adiponectinas proinflamatorias
que tanto la leptina como la visfatina son activadores de la ECV y factores de riesgo de
disfuncién endotelial®®® >, Estudios observacionales basados en la cinética de la creatinina
sugieren que el efecto protector del IMC en los pacientes en HD es debido a que indica una

24 posiblemente en los pacientes en didlisis es necesaria la conservacion

mayor masa muscular
de ambos tejidos, grasa y musculo. En este sentido, un percentil bajo de circunferencia
muscular del brazo, como indicador de masa muscular, y un percentil bajo de pliegue tricipital,
como indicador de tejido graso, se relacionan en igual medida con mayor mortalidad en
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pacientes en hemodialisis™. Por ultimo, el riesgo de mortalidad aumenta cuando el IMC, la
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creatinina y el peso disminuyen progresivamente, pero, si disminuye el peso y aumenta la

creatinina, el riesgo de mortalidad se reduce?®.

1.3.6.2 DPE e infeccidn y hospitalizacion
La uremia se considera un estado de inmunodeficiencia adquirida y los pacientes con

ERC tienen un alto riesgo de infeccion®’

. En el estudio HEMO la infeccidn fue la primera causa
de muerte (23 %) y el riesgo de mortalidad asociado a una infeccion durante el ingreso
hospitalario fue del 15 %. Los factores que predisponen a la infeccidn en el paciente con ERC
segun el estudio HEMO fueron la edad avanzada, la hipoalbuminemia, la terapia
inmunosupresora y los catéteres como acceso vascular®®. Paralelamente, en el estudio DOPPS
la infeccién fue la causa del 55 % de las muertes en pacientes en HD y se relaciond con
hipoalbuminemia, bajo nPCR y caquexia®>.

La definicion de estatus de malnutricion segin el concepto de DPE conlleva una
deficiencia en el sistema inmune y una alteraciéon en la respuesta del huésped, por lo que se
asocia a mayor susceptibilidad a las infecciones y a una lenta recuperacion de las heridas®®. El
déficit de ciertos micro-macronutrientes favorece el estado de inmunodeficiencia. Algunos
aminoacidos como la arginina y la glutamina intervienen y favorecen la respuesta inmune. Un
déficit grave de zinc, vitamina B6 (piridoxina), vitamina C y dacido fdlico altera la respuesta
inmune, disminuye la produccion de anticuerpos, causa disfuncién de los leucocitos
polimorfonucleares o linfocitos y retrasa la cicatrizacién y curacién de las heridas®®’. El
paciente en HD con DPE estard expuesto a un mayor riesgo de infecciones y a sus
complicaciones, aumentando la mortalidad. Por ejemplo, en la infeccién del virus de la
hepatitis C la presencia de hipoalbuminemia y de un resultado elevado de la escala MIS
(malnutrition inflammation score) se asocia independientemente con infeccidn activa y mayor
replicacion viral*®.

En pacientes hospitalizados un estado nutricional deficiente retrasa la recuperacion,
prolonga la estancia hospitalaria, incrementa la tasa de infecciones y de reingresos, y aumenta
la dependencia al alta y la necesidad de institucionalizacion. En pacientes en didlisis con estan-
cias hospitalarias prolongadas y complicadas, se produce un rapido descenso de la albimina y
pérdida de peso, sobre todo en aquellos que presentan una desnutricién previa, edad
avanzada, comorbilidad y anorexia®®. Las recomendaciones de las guias de prevencién vy
manejo de la desnutriciéon hospitalaria pueden ser muy utiles en los pacientes con ERC
hospitalizados, puesto que incluyen el uso de suplementos y nutriciones parenterales para

mejorar la situacion nutricional®®.
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1.3.6.3 DPE y calidad de vida

Un aspecto a veces poco apreciado por el nefrélogo, pero que cada vez tiene mas
relevancia en la practica clinica, es la repercusién de la enfermedad en el grado de
funcionalidad del paciente. El impacto de la ERC sobre el funcionamiento global del paciente se
puede recoger en encuestas de calidad de vida como PROs (patient—reported outcomes) y QoL
(health related quality of life), que evaldan el estado mental y funcional del paciente. La ERC se
asocia a un pobre QoL y este conlleva un mayor riesgo de mortalidad®®. Igualmente se ha re-
lacionado QoL con marcadores de malnutricion, donde peores valores de QoL se asocian con
niveles bajos de albumina, creatinina plasmatica, pérdida de tejido magro, principalmente
muscular y alto porcentaje de grasa’®. La mejoria de QoL se ha convertido en uno de los
objetivos en los pacientes en dialisis.

La prevalencia de estados mentales de depresidn y ansiedad es alta en los pacientes en
didlisis?®®. Estos se enfrentan a situaciones como hospitalizaciones, ansiedad frente a los
cambios en dialisis, restricciones en la dieta y agua, y a la adaptacién de la didlisis a sus vidas
cotidianas. El miedo a la incapacidad, la minusvalia y a una menor esperanza de vida son el
origen de estas alteraciones del estado de dnimo. Se estan desarrollando nuevos métodos y
herramientas para medir la depresidn y la ansiedad y se ha apreciado que la ansiedad esta

infradiagnosticada®®’.

1.3.6.4 DPE y mortalidad cardiovascular

Como ya se ha mencionado anteriormente, la tasa de mortalidad de los pacientes con
ERC, especialmente la cardiovascular, es mds alta que en la poblacién general. Esta alta tasa de
mortalidad persiste a pesar de corregir factores cardiovasculares tradicionales, como HTA,
dislipemia, DM y de mejorar las técnicas de didlisis. E| DPE se puede considerar un nuevo
factor de riesgo. La presencia de DPE conlleva en el paciente renal la activaciéon de
mecanismos compensatorios y la desregulacién de otros, lo que afecta a distintos érganos y
sistemas, incluyendo sistema inmune, endocrino, musculo-esquelético, tejido adiposo,
hematopoyético, gastrointestinal y mala adaptacidon a la activacion de la cascada inflamatoria
con lo que aumenta la mortalidad global.

En pacientes con ERC avanzada, la malnutricion y la presencia de DPE se relacionan de

%8 Los nutrientes son necesarios para el

forma importante con la mortalidad cardiovascular
correcto funcionamiento del organismo. Las restricciones dietéticas en el paciente urémico
para limitar la ingesta de potasio, fésforo o sodio, entre otros, pueden conducir a deficiencias
en otros nutrientes esenciales si no existe consejo dietético por parte del personal sanitario.

Los nutrientes esenciales son necesarios para la sintesis de tejido y produccidn de energia, al
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tiempo que son coenzimas en la mayoria de reacciones enzimaticas del organismo. Carencias
nutricionales especificas como la deficiencia en selenio, magnesio o vitaminas D, tan comunes
en el paciente renal, tienen consecuencias negativas en la capacidad antioxidante vy
antiinflamatoria y en el metabolismo 6seo mineral. Por ello, el DPE se asocia a un mayor riesgo

de infecciones y de muerte por causas infecciosas®®’

. El déficit de vitaminas A, Ky D se asocia a
mayor mortalidad cardiovascular en el paciente en HD?’°. Hasta el 80 % de los pacientes en HD
tienen déficit de vitamina K debido a una ingesta insuficiente (140 mg/dia frente a 200 mg/dia
en pacientes sanos). La deficiencia subclinica de vitamina K hepdtica aumenta las proteinas
inactivas no-carboxiladas dependientes de vitamina K y puede contribuir a aumentar el riesgo
de fracturas éseas y de calcificacion vascular. Los suplementos de vitamina K (menaquinona-7)
disminuyen las proteinas no-carboxiladas en pacientes en HD y el tratamiento prolongado es
capaz de aumentar la elasticidad vascular®*.

El DPE propicia un aumento del catabolismo muscular en el paciente urémico, tanto
por la falta de nutrientes circulantes como por el efecto combinado de la inflamacion
sistémica, la acidosis metabdlica, las toxinas urémicas y otros factores. La consecuencia es una
pérdida de masa muscular que también afecta al tejido muscular de las arterias y el corazon,
encontrandose asociaciones directas entre malnutricion, rigidez arterial y alteraciones en la
estructura miocérdica. La distension vascular continuada como consecuencia de la sobrecarga
hidrosalina agrava este proceso y propicia la hipertrofia ventricular. Un ejemplo de como la
desnutricién pura conlleva alteraciones en el sistema cardiovascular data del experimento
Minnesota, realizado en 1944 durante la Il Guerra Mundial. El objetivo era conocer mejor la
fisiopatologia de la desnutricién a que se veian sometidos los judios en los campos de con-
centracion. Se sometid a 36 voluntarios a una disminucion controlada de la ingesta que resulté
en la pérdida total del 25 % del peso. La desnutricion produjo una disminucién del volumen
cardiaco del 17 %, con disminucién del gasto cardiaco, bradicardia, hipotension, y disminucién
de la oxigenacion periférica y de la contractilidad miocardica®’?.

La hipoalbuminemia es el biomarcador mds comun y frecuentemente usado para medir
el DPE en didlisis y es un potente marcador prondstico de morbimortalidad®”®. Ademas, la
hipoalbuminemia se ha asociado con el desarrollo de novo y recurrencia de insuficiencia
cardiaca congestiva en pacientes en HD y en DP. En el estudio 4D (Die Deutsche Diabetes
Dialyse Studie) realizado en una cohorte de 1255 pacientes diabéticos en HD se investigo el
efecto del DPE sobre la mortalidad a los cuatro afios. La presencia de DPE (definido como IMC
26,7 kg/m?, albimina sérica < 3,8 g/dl y creatinina < 6,8 mg/dl) duplicé el riesgo de mortalidad
global, de muertes debidas a infecciones y de muerte subita de origen cardiaco, pero no se

relacioné6 con mayor incidencia de infartos de miocardio. La presencia de ECV no
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arteriosclerdtica en este estudio tuvo mas relevancia en los pacientes con DPE como causa de
los eventos cardiovasculares®’”.

Las alteraciones hormonales asociadas a la uremia como el hipotiroidismo subclinico o
el sindrome de T3 baja se asocian a inflamacién y malnutricién y pueden contribuir a la ECV?”>.
Asi, se ha observado una asociacion independiente entre hipotiroidismo y mortalidad
cardiovascular en pacientes en HD. En pacientes con insuficiencia renal e hipotiroidismo
subclinico la administracion de T3-sintético mejord el perfil neuroendocrino con descenso
significativo en los niveles de noradrenalina y péptido natriurético tipo B en comparacion con
placebo. Ademads, se observo un aumento del volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo
con aumento del gasto cardiaco, sin observarse un aumento de la precarga®’® . La disminucion
en la sintesis de otras hormonas anabdlicas como la testosterona también se asocia a una
mayor pérdida muscular, disfuncién endotelial, anemia, resistencia a la eritropoyetina y

mortalidad®”” 78,

1.3.7 Valoracion del estado nutricional

Actualmente no existe un método asequible en la clinica que mida de forma facil y
fiable el estado de nutricidn, sino que se recurre al uso de distintas técnicas, las cuales pueden
ser, desde muy sofisticadas desde el punto de vista tecnoldgico, como el analisis con is6topos
(k- 40), absorciometria por rayos X, tomografia axial computerizada, hasta métodos técnicos
mas sencillos, como densitometrias, impedancia bioeléctrica, métodos bioquimicos, métodos
antropométricos y encuestas dietéticas.
Clasicamente se han utilizado diferentes pardmetros para valorar el estado nutricional de los
pacientes renales y protocolos para evaluar las diferentes herramientas utilizadas, llegandose a
la conclusiéon de que las mas utiles son aquellas que integran parametros relacionados con
diferentes campos de la evaluacidon nutricional (pardmetros subjetivos, antropométricos,

bioquimicos, impedancia, etc.).

1.3.7.1 Antropometria

Las mediciones antropométricas representan una de las formas mas frecuentes de
valorar el estado nutricional de nifios, adultos y ancianos. Tienen la ventaja de basarse en una
técnica no invasiva, sencilla, rapida y relativamente econdmica. Si bien el manejo del
instrumento antropométrico requiere cierto entrenamiento asi como un control de calidad de
las mediciones que no siempre estd presente en muchos trabajos. Dicho control deberia
realizarse a partir del control de los errores técnicos de medida y del error interobservador

cuando existen varios antropometristasm.
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La comparacion con patrones que sirvan de referencia requiere el uso de tablas y curvas
publicadas. Las tablas que poseen mayor utilidad deben reflejar los valores de las medias,
desviaciones y percentiles para cada clase de edad de un afio y cada sexo por separado. Las
curvas de referencia para los valores percentilares en funcién de la edad representan un
instrumento grafico para una valoracién visual y relativamente rapida de los casos en estudio.
Aunque suele haber referencias adecuadas para muchas poblaciones locales, para la estatura y
el peso, hay muchas menos para el espesor de los pliegues de grasa subcutanea,
circunferencias, diametros Oseos y otras variables. En Espafa existen referencias
antropométricas para la poblacién adulta hasta los 90 afios descritas por Alastrué®° 2%y
Esquius®?, vigentes hasta el momento actual, y que sirven de referencia para el estudio
antropométrico de la poblacidn espafiola.

Existen diferentes tipos de indicadores:

¢ Indicadores que evaltian Masa Corporal Total: indice de peso para la talla (IPT), porcentaje
de peso de referencia (%PR), porcentaje de peso usual o habitual (%PU) y porcentaje de pérdida
reciente de peso (%PRP).

¢ Indicadores de Masa Grasa o de adiposidad: La masa grasa esta constituida principalmente
por el tejido adiposo subcutaneo y perivisceral, incluye: indice de masa corporal , porcentaje
de grasa corporal (%GC) e indice adiposo-muscular (IAM) como marcadores de depdsito graso
general; perimetro abdominal (PA), pliegue subescapular (PSB) y pliegue suprailiaco (PSI)
como marcadores de depdsito graso visceral; y pliegue bicipital (PB), pliegue tricipital (PT) y
drea grasa del brazo (AGB) como marcadores de depdsito graso periférico®®>.

e Indicadores de Masa Muscular o magra o masa libre de grasa: representa
aproximadamente 80% del peso corporal total, incluye todos los componentes funcionales del
organismo implicados en los procesos metabdlicamente activos. Por ello, las necesidades
nutricionales estan generalmente relacionadas con el tamafio de este compartimiento.
Comprende huesos, musculos, agua extracelular, tejido nervioso y todas las demas células que
no son adipocitos o células grasas. Los métodos que se utilizan para medir la masa muscular
son: las dreas musculares de los segmentos corporales, el componente mesomorfico del
somatotipo antropométrico de Health y Carter, los indices de relacidn peso-talla, la masa libre
de grasa del modelo bicompartimental de fraccionamiento quimico de la masa corporal total y
las ecuaciones antropométricas para estimar la masa muscular esquelética total y apendicular
(circunferencia muscular del brazo (CMB) y drea muscular del brazo (AMB))*®.

Es importante considerar que en caso de personas con una mayor cantidad de tejido magro
mas de lo normal (atletas o deportistas), el IMC no es util para determinar la composicién

corporal y por ende el peso ideal del sujeto a evaluar®®.
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1.3.7.2 Parametros bioquimicos

Actualmente se considera que los parametros bioquimicos son mas indicadores de la
severidad de la enfermedad y probablemente indicadores prondsticos, que parametros
diagnosticos del estado nutricional.

Para la valoracion del estado proteico se pude utilizar marcadores proteicos
viscerales:
Albumina: Es el marcador bioquimico mas utilizado y se considera un buen parametro de
seguimiento nutricional. Posee una vida media relativamente larga (20 dias). Actualmente se
considera uno de los predictores mas potentes de morbimortalidad, ya que una reduccion
significativa esta relacionada con un incremento en la aparicion de complicaciones y
mortalidad. Valores inferiores a 2,1 g/dL son indicativos de situaciones clinicas graves®®. Sus
desventajas son que no es un indicador de desnutricion precoz y que disminuye
también ante estados de inflamacidn crénica primariamente mediante el incremento
en su tasa de catabolismo y secundariamente mediante la inhibicidn de la sintesis.
Prealbumina: posee vida media mas corta (dos - tres dias), por lo que es un marcador de
desnutricién precoz. Al igual que albimina y transferrina es reactantes de fase aguda y
disminuyen durante la inflamacidn. Presenta una gran desventaja en pacientes con ERC ya que
su metabolismo y excrecion es primariamente renal, es decir, que puede estar aumentada a
pesar de presentar el individuo desnutricion por otros pardmetros. Sus valores se
correlacionan fuertemente con los de albumina pero tienen valor pronostico independientede
mortalidad®®’.

Proteina ligada al retinol: es un marcador precoz también de desnutricion por vida media corta

(12 horas). Sus niveles aumentan con la ingesta de vitamina A, disminuyen en la enfermedad
hepatica, infeccién y estrés grave®®.

Transferrina: es un indice de desnutricion mas sensible y precoz que la albumina, ya que su
vida media es mas corta (8-12 hs). Sus niveles cambian en el paciente critico, cuando existe
déficit crénico de hierro, en la politransfusién y en alteraciones en la absorcidon intestinal.
Encontraremos niveles aumentados en la anemia ferropénica y disminuidos en la enfermedad
hepética, sépsis y enfermedad intestinal*.

Somatomedina: en el paciente critico es de utilidad para medir la intensidad de la respuesta
metabdlica a la agresion, es usado en investigacion clinica; su determinacidon es muy compleja

y su coste elevado®®.
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Entre los marcadores proteicos somaticos destaca®®’:
Creatinina: mide el catabolismo muscular de forma global. Sus valores estdn en relacién
directa con la cantidad y contenido proteico de la dieta y la edad. Se calcula dividiendo la
creatinina eliminada en 24 horas y el peso ideal por una constante, que para el hombre es 23y
en la mujer 18.

Excrecion de 3-metilhistidina: es un aminodacido derivado del metabolismo muscular proteico.

Sus niveles aumentan al consumir un régimen hiperproteico elevado en situaciones de
hipercatabolismo, infeccidn y cirugia y disminuyen en ancianos y en pacientes desnutridos. En
el paciente critico puede ser util para evaluar la evolucién sobre todo en la fase de renutricion
y en las fases de aumento del catabolismo.

Balance nitrogenado: también en investigacion clinica, permite evaluar la etapa de renutricion

en pacientes postoperados con estrés o desnutricion moderados. No es valido como
parametro de desnutricion y seguimiento nutricional, pero si como marcador de prondstico
nutricional. Es el resultado obtenido de la diferencia entre el nitrégeno ureico administrado
por la dieta y el nitrégeno ureico perdido por la orina, en veinticuatro horas.

Los lipidos no son parametros de evaluacion del estado nutricional. Incluye
determinaciones de colesterol total, HDLc, LDLc, triglicéridos, Apo Al, Apo B, LP(a) y, en
ocasiones, el perfil de acidos grasos libres en plasma. En pacientes desnutridos con
insuficiencia renal, hepatica y sindrome del malabsorcidn, niveles bajos de colesterol se

relacionan con un aumento en la mortalidad®®°.

1.3.7.3 Indicadores dietéticos tiles en la evaluacion nutricional

El estudio del consumo de alimentos es uno de los aspectos mas importantes de la
ciencia de la nutricién, pues hoy dia hay suficiente evidencia de la relacion entre el modelo de
consumo alimentario y enfermedades crdénico-degenerativas. La cantidad y el tipo de
alimentos consumidos, proporciona importantes antecedentes que pueden relacionarse con el
desarrollo, prevencién y tratamiento de diversas enfermedades, incluyendo la desnutricién en
sus diferentes grados. Una vez evaluado el consumo de alimentos, se estima la ingesta de
energia y nutrientes mediante la bases de datos de composicion de alimentos v,
posteriormente, se determina y analiza el porcentaje de adecuacion de la dieta. Por otra parte,
el calculo de diferentes indices de calidad permite tener una idea global del estado de
nutricién, evaluado a través de la dieta. Es por ello que el conocimiento del consumo de
alimentos, asi como de los habitos, frecuencias y preferencias alimentarias de un individuo, es
imprescindible frente a cualquier intervencion nutricional en un paciente desnutrido. Este

proceso, llamado entrevista dietética (historia dietética), debe proporcionar la informacién
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basica, que junto con la obtenida en la evaluacién bioquimica, la exploracion fisica y
antropométrica, permita al profesional disefiar una estrategia o plan de alimentacién

apropiado a la severidad de la desnutricion®™.

1.3.7.4 Encuestas alimentarias
Comprende dos grandes grupos: las encuestas alimentarias por registro y las encuestas
alimentarias por interrogatorio.

1. Encuestas alimentarias por registro se subdividen en:

¢ Las encuestas de registro por pesada: se realizan pesando todos los alimentos que una
persona consume y luego pesando los restos que dejaron. Este registro se puede realizar por
un dia o por un nimero mayor de dias, en el hogar o en una institucién. Permite el registro por
pesada por lo que las cantidades de alimentos son exactas y el registro de varios dias permite
evaluar la ingesta habitual de la persona.

e Las encuestas por registro grafico o registro alimentario: consta en registrar todos los
alimentos consumidos en un dia, el registro lo hace la misma persona y puede ser realizado en
un dia o en multiples dias. Permite que el registro en diferentes dias a través del afo, aporte
una idea del patrén de consumo de alimentos de una persona y de las variaciones temporales,

ademas de que la omisién de alimentos es minima®2.

1.3.7.5 Indicadores clinicos de la desnutricion

La valoracion nutricional por signos fisicos se basa en la exploracién u observacién de
cambios clinicos relacionados con ingesta dietética inadecuada, escasa o excesiva, mantenida
en el tiempo y que pueden detectarse en tejidos epiteliales superficiales, especialmente en
piel, pelo y ufias; en la boca, en la mucosa, lengua y dientes o en érganos y sistemas facilmente
asequibles a la exploracion fisica, todos son el reflejo de varias deficiencias nutricionales. No es

frecuente que un Unico nutriente origine signos especificos®®’.

1.3.7.6. Dimension funcional del estado nutricional y prondstico

La exploracion de la dimensién funcional del estado nutricional en este tipo de
paciente a través de la manometria, puede ser utilizada como valor pronéstico’®. La
afectacion de la funcionalidad de la economia medida a través de esta técnica puede
correlacionarse con los cambios ocurridos en la composicion corporal del paciente secundario

a los cambios acontecidos en su dieta.
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Como cada uno de los indices nutricionales descritos hasta ahora (indicadores
dietéticos, antropométricos y bioquimicos) brinda una visidn parcial, se han disefiado algunos
sistemas de puntaje o algoritmos que integran varios indicadores para realizar un diagnéstico.

1. La Mini Encuesta Nutricional del Anciano (MINA):

Se trata de un cuestionario abreviado del original MNA (Mini Nutritional Assessment)
por lo que se realiza a modo de cribado mientras que el MNA se considera de valoracion
nutricional®®*. Tiene valor diagndstico nutricional prequirtrgico y prondstico de supervivencia.
Consta de una valoracién previa puntuando seis apartados que se han comprobado que son
los que mejor se correlacionan con la evaluacién nutricional convencional. Si en este cribado
se obtiene una puntuacion adecuada no es necesario realizar los restantes apartados del MNA
pues no hay datos que sugieran malnutricidn. Si se realiza de forma completa, el MNA clasifica
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a los pacientes en bien nutridos, con riesgo de malnutricion y con malnutricion establecida®.

2. Evaluacion Global Subjetiva (VSG):

Esta metodologia fue disefiada originalmente para pacientes quirurgicos y ha sido
validada para pacientes en dialisis en comparacién con métodos objetivos. Se basa en una
combinacién de lo subjetivo y caracteristicas objetivas de la historia clinica y examen fisico®*®.
Entre sus beneficios destaca que es un método econdémico, rdpido, requiere de escasa
capacitacién y arroja un diagnostico nutricional de acuerdo a la sumatoria de puntos.
Validado para pacientes en didlisis en comparacién con otros métodos objetivos. Entre sus
desventajas encontramos que no incluye parametros objetivos como proteinas viscerales, es
subjetiva y su sensibilidad, precision y reproductibilidad en el tiempo no han sido
ampliamente estudiados®’.

3. Score combinado basado en el método de Bilbrey y Cohen:

Este método se basa en clasificar estado de nutricién calérico-proteica y grado de
desnutricién segun indicadores antropométricos, bioquimicos y examen clinico. En el afio
1992 la Dra. Cusumano®*® modificé el método por un lado cambiando los valores de albumina
del score original utilizando como adecuado mayor de 4gr/dl en base a un trabajo de Lowrie
efectuado en 12.000 pacientes HDC quien hallé 16 veces mayor riesgo de morir en pacientes
con albuminas inferiores a dicho valor y por otro reemplazando el recuento de linfocitos del
trabajo por el colesterol sérico dada la importante correlacion entre éste, la hipoalbuminemia
y el estado nutricional y la prediccion de riesgo que surgié del mismo trabajo mencionado
anteriormente. Por Ultimo utilizd el IMC en lugar del Peso/talla original por ser este mas
exacto. En el afio 2000 el grupo de trabajo integrado por Aparicio et al ejecutaron otra

alternativa de esta metodologia incorporando del porcentaje % de Peso Usual.
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4. Score de Malnutricidn - Inflamacion (MIS):

Es un sistema de puntaje que combina marcadores de nutricién e inflamacidon. Asi,
toma siete componentes del VSG (una escala semicuantitativa en tres niveles de severidad) y
los combina con tres nuevos elementos: IMC, albumina y TIBC. Cada componente del MIS
tiene cuatro niveles de severidad, de 0 (normal) a 3 (muy severo). En un estudio, realizado
sobre 378 pacientes en hemodialisis crdnica, los autores de este sistema de puntaje
observaron que correlaciona bien con los niveles de PCR y el Score de comorbilidad de
Charlson, y los tres fueron predictores de mortalidad y hospitalizacidn, siendo su poder para

predecir la evolucion futura del paciente superior al de la albumina sérica®®®.

1.3.7.7 Métodos Bioeléctricos

Estan basados en principios fisicos como la diferente capacidad de conduccion o de
resistencia que ofrecen los tejidos al paso de una corriente eléctrica. Los mas utilizados son: la
bioimpedancia eléctrica (BIA) y el de conductibilidad eléctrica total corporal (TOBEC).

1. Bioimpedancia eléctrica

La BIA se basa en la aplicacion de una corriente eléctrica alterna de bajos potenciales e
intensidad a distintas frecuencias que se transmite de forma distinta a través de los tejidos
magros y adiposos en funcion de la cantidad y distribuciéon de agua y electrolitos en los
distintos compartimentos corporales. Los tejidos graso y éseo son malos conductores y la
corriente circula mejor por los fluidos intra y extracelulares, que son soluciones electroliticas.
Es un método preciso para determinar el volumen de los fluidos corporales y la masa libre de
grasa en pacientes estables y en sujetos sanos. Tiene el inconveniente de ser muy sensible a
los cambios bruscos en el contenido liquido del organismo pudiendo inducir a error, entre sus
ventajas destaca su bajo precio, facil transporte, inocuidad, sencillez de manejo y baja
variabilidad interobservador®®.

Los aparatos de BIA utilizados, miden la resistencia y la reactancia, parametros a partir
de los que se calcula la impedancia, cuyo valor se introduce en férmulas matematicas,
teniendo en cuenta la edad, sexo, peso y talla.

La relacién entre la impedancia (Z) y resistencia (R) se expresa por la siguiente ecuacion:

Z°= R*+ Xc?

Xc: es la reactancia (Ohm?). R: resistencia (Ohmz)
La Resistencia es la oposicion ofrecida por el cuerpo para el flujo de una corriente eléctrica, y
esta inversamente relacionada con el agua y el contenido de electrolitos de los tejidos.

Mientras que la Reactancia esta relacionada con la capacitancia (propiedad de la membrana
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celular que se comporta como condensador que se carga y se descarga al paso de la corriente)
y las variaciones que pueden ocurrir dependiendo de su integridad, funcién y composicién.

Las ecuaciones de prediccion son validas sélo para la poblacién especifica en que se
desarrollan, lo que hace que estas ecuaciones sean inadecuadas en algunas situaciones
clinicas. Los pacientes que estan desnutridos, que estan gravemente enfermos, asi como los
que tienen trastornos alimentarios tienen desequilibrio de fluidos y electrélitos, por lo que la

constante de hidratacién de la masa corporal magra puede no ser aceptable.

La tangente entre la resistencia y la reactancia se conoce como Angulo de Fase.

Se calcula de la siguiente manera:

AF = arco tangente reactancia / resistencia x 180 ° /1t

Figura 6. Derivacion grafica del angulo de fase y su relacion con la
resistencia (R), la reactancia (Xc) y la impedancia (Z).

Reactancia (Xc) (Ohm)

Incremento de la
frecuencia (KHz)

Angulo de
fase

Alta frecuencia (Hz) Baja frecuencia (Hz)

Resistencia (R) (Ohm)

Aunque su significado biolégico no es completamente entendido, el angulo AF se ha
interpretado como un indicador de integridad de la membrana y la distribucidn de agua entre
el espacio intra y extracelular. Es una medida obtenida desde la relacidn entre las medidas
directas de R y Xc, siendo independiente de las ecuaciones de regresion o del peso, pudiendo
ser medido incluso en situaciones en que las hipdtesis de BIA no son validas (obesidad y
disturbios de hidrataciéon, como ascitis y edema), eliminando una gran fuente de error
causal®™. Algunos estudios han sugerido que este parametro puede ser una herramienta
sensible para evaluar el estado nutricional y la efectividad de las intervenciones dietéticas por
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el hecho de poder prever la masa celular corporal (MCC)>™*. Asi pues, Chertow en 1995
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demostraba la validez del AF como herramienta de valoracion del estado nutricional al
compararlo con el gold standard, la absorciometria dual de rayos X (DEXA)*

La falta de valores de referencia del angulo de fase ha limitado su uso en situaciones clinicas y
epidemioldgicas. Estos valores son necesarios para valorar correctamente las desviaciones
individuales en relacidn con la poblacién promedio y analizar la influencia del AF en diferentes
resultados dentro de los estudios epidemiolégicos. De los multiples estudios realizados hasta
el momento en diferentes poblaciones las conclusiones que se obtienen son que el AF es
menor en las mujeres que en los hombres, es menor a mayor edad, se incrementa con el
aumento del IMC y se asocia inversamente con el porcentaje de grasa>* 30 30> 306,

Algunos autores han estudiado el papel del AF, como indicador prondstico. Se observd una
asociacién positiva entre el dngulo de fase y la supervivencia en pacientes con HIV positivo®”,
con cancer de mama®®, cancer de pulmoén®®, en pacientes en dialisis®®°, y en enfermos
criticos®™. Estos autores sugirieron que el angulo de fase, podria ser una herramienta
importante para evaluar los resultados clinicos o para el seguimiento y la progresion de la
enfermedad, el cual podria ser superior a otros indicadores nutricionales bioquimicos 6
antropométricos®”.

La bioimpedancia espectroscépica parece ser también un método valido para la
valoracién y determinacion del estado hidrico individual (agua corporal total (ACT), agua
intracelular (AIC) y agua extracelular (AEC)). En un estudio realizado por Moissl UM et al en
2006 sobre 120 pacientes sanos y 32 pacientes en hemodialisis, se compard la medicion del
ACT, AIC y AEC mediante bioimpdancia con técnicas dilucionales consideradas como gold
estandar, obteniendo como resultado correlaciones positivas muy buenas. Los métodos
dilucionales que utilizd para validar los diferentes compartimentos hidricos fueron: el AEC con
sodio bromo (R? 0,76), el ACT con deuterio (R*0,88) y tritio (R0,94) y el AIC por el potasio
corporal total (R?0,78)*"

Asi pues, el ACT se puede dividir en AIC y AEC; por otro lado, la masa libre de grasa (MLG), en
AEC y masa celular corporal (MCC), que incluye el AIC (figura 7). El compartimento del AEC

refleja, predominantemente, la hiperhidratacion®?

, que existe frecuentemente en los
pacientes en didlisis y se asocia a inflamacién y mayor riesgo de mortalidad®*>. La MCC es el
compartimento que refleja el estado nutricional®*® y como no estd tan afectado por los
cambios en el estado de hidratacién que ocurren sobre todo en el compartimento que refleja
la hiperhidratacion (AEC), nos da mas informacidon que la masa libre de grasa en estos
pacientes.

El compartimento del AIC comprende el 72 % de la MCC y no es afectado por los cambios

isoosmoticos que tienen lugar en el compartimento del AEC. Ademds, el AIC se utiliza
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1313 3% para evaluar el

frecuentemente para estimar la MCC, que refleja el estado nutriciona
estado nutricional y la hidratacion se pueden utilizar dos relaciones: AlC/peso corporal (Grado
de nutricion), que refleja el estado nutricional (cuanto mayor es, mejor nutrido estd el
paciente, y viceversa), y AEC/PC, que refleja la hiperhidratacion®"’.

Figura 7. Composicion corporal Adaptado de Woodrow y cols®*.

AlC

Peso

corporal =>MCC

AEC: agua extracelular; AIC: agua intracelular; MCC: masa celular corporal; MG: masa grasa; MLG: masa
libre de grasa; SEC: sdlidos extracelulares; SIC: sélidos intracelulares.

2. Conductibilidad eléctrica corporal total

La TOBEC esta basada en los cambios que tiene lugar en la conductibilidad eléctrica y
en las propiedades dieléctricas de las masas grasa y no grasa del organismo (existe un mayor
nimero de iones en el tejido no graso) de un sujeto cuando se coloca en un campo
electromagnético. Estima la masa grasa y la masa libre de grasa. Se trata de una técnica
rapida, sencilla, segura y no invasiva y puede identificar pequefios cambios en la composicidn

corporal, sin embargo es cara y no es transportable*'®
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1.3.7.8 Métodos usados en investigacion

1. Andlisis de activacidn neutrdnica

El andlisis de activacion neutrdnica (AAN) es considerada como “patrén oro”, pero
tiene la mayor complejidad técnica y coste. Es una técnica analitica que se basa en reacciones
nucleares. El sistema libera un haz moderado de neutrones rapidos al sujeto. La captura de
estos neutrones por los dtomos de los elementos diana corporales crean isétopos inestables
que retornan a su condicion estable por la emisién de uno o mas rayos gamma de energia
caracteristica. Se aplica un andlisis espectrografico gamma estandar en el que el nivel de
energia identifica el elemento y el nivel de actividad su abundancia®**

2. Densitometria

La valoracién de la composicion corporal humana midiendo la densidad corporal total

es un método comun usado en personas sanas que se ha convertido en un "estandar oro".
Asume que el cuerpo se compone de 2 compartimentos distintos (graso y no graso) y que es
posible determinar cada uno de éstos desde la medicion de la densidad corporal total. En este
método se asume que la composicién quimica del tejido magro es relativamente constante;
asi, su densidad difiere sustancialmente de la del tejido graso (1,100 vs 0,900 g/cm3). Ademas,
se supone un nivel constante de hidratacidn y una proporcion fija del contenido mineral con el
musculo en el componente magro.
Encontramos la hidrodensitometria®®® basada en el principio de Arquimedes, que establece
que el volumen de un objeto sumergido en agua es igual al volumen de agua desplazado por
él; y la pletismografia de desplazamiento de aire®*! cuyo fundamento es la ley de Boyle; al
inyectar en una camara de volumen conocido una cantidad de aire se produce un aumento de
presién que es proporcional al volumen ocupado y conocido su volumen, se puede calcular su
densidad.

3. Absorciometria dual de rayos X

El fundamento de DEXA se basa en que los rayos X cuando pasan a través del cuerpo
se atenuan en diferente grado dependiendo de la cantidad y naturaleza del tejido. Por
consiguiente, valora la cantidad de masa grasa y magra y el contenido mineral 6seo. Ademads,
con este sistema pueden realizarse analisis segmentarios de la composicion corporal. Pese a su
costo, es una técnica que se usa a cualquier edad y no se ve afectada por la ingesta de liquidos
ni alimentos por lo que actualmente se considera patron oro para la valoracion de la grasa

corporal®?,
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4. Métodos de diluciéon

La mayoria de los métodos que cuantifican el agua corporal y su distribucion se basan
en el principio de Fick, por el que el volumen de la distribucién de una sustancia se obtiene
dividiendo la cantidad de dicha sustancia presente en el organismo por su concentracién en
plasma. Segun este principio se necesita la inyeccion o ingestion de sustancias quimicas o
isdtopos asi como la toma de muestras en sangre o en otros liquidos corporales, como la orina,
la saliva o, en el caso de algunos isotopos estables, la recogida del aliento exhalado. Son
técnicas para uso en investigacion que requieren el uso de contaje de radiaciones beta,
cromatografia de gases, espectrometria de masas, cromatografia liquida de alta presidon o
absorcién de infrarrojos, segun el tipo de trazador®*.

5. Meétodos de imagen

Tanto la Tomografia axial computarizada (TAC) como la Resonancia magnética (RM)
proporcionan la oportunidad de evaluar el nivel de componentes tejidos-sistemas in vivo. Con
ambas técnicas, usando imagenes de alta resolucidn, se pueden reconstruir los volimenes
tisulares, incluyendo el tejido adiposo (visceral, subcutaneo y total), musculo esquelético,
cerebro, drganos, piel y hueso, entre otros.

La RMN usa un software especial para distinguir musculo esquelético y tejido adiposo, siendo
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su principal utilidad la distincion del tejido adiposo visceral y subcutaneo®. En una valoracién

realizada con tres cadaveres se encontré una diferencia del 6% en la estimacion de la grasa
adiposa visceral por RMN y por diseccion®®.

Sus desventajas son el elevado tiempo de examen y el elevado coste.

La TAC ha demostrado una mejor precision en la determinacion del tejido adiposo visceral que
la RMN3% 3% Desafortunadamente, utiliza radiaciones ionizantes por lo que existe una
tendencia, en los uUltimos afios, a favor del uso de la RMN como método de eleccién cuando

esta disponible. De cualquier modo, ambos métodos son costosos y en el momento actual se

limitan al ambito de la investigacion.
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2.-Hipotesis de trabajo






La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbi-mortalidad en la
enfermedad renal crénica a nivel mundial secundaria a un proceso de arteriosclerosis
acelerada. Los factores clasicos predictivos estan ampliamente presentes en esta poblacion,
pero no tienen potencia suficiente para justificar la alta incidencia y evolucidon de esta
patologia. Se ha demostrado como factores de riesgo ligados al propio estado urémico son los
responsables de la marcada susceptibilidad a desarrollar enfermedad vascular prematura en la
insuficiencia renal. La malnutricidn caldrico-proteica se presenta como uno de los factores de
riesgo emergentes con importantes implicaciones clinicas y de supervivencia. Entre sus
multiples causas, tanto el estrés oxidativo como la inflamacién juegan un papel primordial.
Pero no sélo eso, sino que ambos son también responsables en gran medida de la disfuncién
endotelial y arteriosclerosis acelerada presente en la enfermedad renal. Los tres factores y su
posible relacion en los pacientes con ERC avanzada y en didlisis constituyen un campo
fundamental en la investigacién nefroldgica actual, pero existen pocos estudios en estadios

iniciales e intermedios de la enfermedad.

Hy: Las alteraciones del estrés oxidativo y de los pardmetros nutricionales, asi como la
presencia de una inflamacion crénica subclinica, no se hallan presentes en estadios iniciales ni
intermedios de la enfermedad renal y no aumentan de forma paralela a la disminucion del

filtrado glomerular.

Hj: Existen cambios en el estado nutricional, inflamatorio y oxidativo de los pacientes renales

desde el comienzo de la enfermedad, cuya progresion es paralela a la disminucion del filtrado

glomerular, participando como ejes fundamentales en su evolucion.
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3.-Objetivos






3.1 PRIMARIO:

Evaluar las alteraciones nutricionales, estrés oxidativo e inflamacion en diferentes

estadios de la insuficiencia renal crénica (estadios 3A -5 predialisis)

3.2 SECUNDARIOS:

1.

Determinar si las alteraciones de los distintos parametros estudiados se relacionan

entre si.

Valorar la posible relacién del filtrado glomerular con cada uno de ellos.

Establecer qué parametros nutricionales analizados por métodos clasicos
(antropométricos y bioquimicos) son los mds superponibles a los obtenidos
mediante bioimpedancia, teniendo en cuenta que asumimos el angulo de fase

como parametro de referencia.

Describir el comportamiento de cada una de las dreas implicadas segun el valor del

angulo de fase.

Analizar la influencia de los diversos factores de riesgo relacionados con la

enfermedad cardiovascular sobre el estado nutricional, inflamatorio y oxidativo.
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4.-Material y Método






4.1 DISENO DEL ESTUDIO
Se trata de un estudio observacional transversal realizado durante dos afios y medio

(Junio 2011-Octubre 2014)

4. 2 PACIENTES
4.2.1 Reclutamiento de pacientes

Estudiamos un total de 157 pacientes con ERC todos ellos pertenecientes a las consultas
externas del Servicio de Nefrologia del Hospital Clinico Universitario de Valencia. Durante el
reclutamiento se buscd que el nimero de pacientes en cada estadio mantuviera un porcentaje
similar entre diabéticos y no diabéticos. La distribucion final fue la siguiente:

-38 pacientes con ERC estadio 3A

-47 pacientes con ERC estadio 3B

-48 pacientes con ERC estadio 4

-24 pacientes con ERC estadio 5

La seleccion de los pacientes se realizé a medida que fueron acudiendo a la consulta y
cumplian los criterios de inclusion.

Dos pacientes fueron excluidos del estudio: un paciente diabético del estadio 3A y otro
no diabético del estadio 4 por presentar infeccion activa en el momento de la toma de la
muestra.

Ademds contamos con un grupo control compuesto por 45 sujetos supuestamente
sanos. El grupo se obtuvo entre el personal sanitario y familiares con datos demograficos
similares.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado antes de formar parte del

estudio aprobado por el Comité Etico del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

4.2.2 Criterios de inclusiéon y exclusién
4.2.2.1 Criterios de inclusion
-Edad comprendida entre 18 y 80 afos.
-Tiempo de diagndstico previo de ERC minimo de 12 meses.
-Estabilidad clinica en los ultimos tres meses.
-No haber recibido hierro intravenoso en los ultimos seis meses o transfusion

sanguinea los 15 dias previos a la toma de las muestras.
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4.2.2.2 Criterios de exclusion:

-Pacientes con signos de inestabilidad clinica: enfermedad neoplasica, sangrado activo,
enfermedad inflamatoria o infecciosa activa.

-Pacientes portadores de protesis mecanica o valvula cardiaca metalica.

-Pacientes con deformidad abdominal o malformaciones fisicas que imposibilitara la

medicién correcta de medidas antropométricas.

4.3 METODOLOGIA
Tras la seleccidon y firma del consentimiento informado se realizaron las siguientes
pruebas a cada paciente:
1. Toma de muestra sanguinea tras 12 horas de ayuno.
2. Medidas antropométricas: medicién de pliegues cutdneos vy circunferencia
abdominal.

3. Bioimpedencia multifrecuencia.

4.3.1 Revision de Historias Clinicas

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes, registrando sus datos demograficos,
etiologia de la enfermedad renal, antecedentes de tabaquismo, hipertension arterial,
dislipemia, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica (definida por tener antecedentes de
infarto de miocardio, angina o prueba de imagen positiva para isquemia miocardica), accidente

cerebrovascular y arteriopatia periférica.

4.3.2 Toma de las muestras
Las muestras de sangre se extrajeron tras 12 horas de ayuno para analisis de:

a. Hemograma

b. Screening bioquimico que incluia: glucemia, HbAlc, urea, creatinina,
glucosa, perfil lipidico (colesterol total, LDLc, HDLc, triglicéridos),
ferrocinética, proteinas totales, albumina, prealbumina, fésforo, calcio,
hormona paratiroidea, hormonas tiroideas, homocisteina, cistatina vy
filtrado glomerular (CKD-EPI).

c. Parametros oxidativos. Como oxidantes: 8-oxo-deoxiguanosina nuclear (8-
oxo-dG), glutatién oxidado (GSSG), cociente GSSG/GSH y malondialdehido

(MDA). Como antioxidantes: glutatién reducido (GSH)
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d. Pardmetros inflamatorios: Interleuquina-6, interleuquina-18, PCR
ultrasensible (PCRus).

Para las determinaciones de pardametros de estrés oxidativo e interleuquinas se
obtuvieron muestras de sangre que se recogieron en tubos BD Vacutainer conteniendo la sal
tripotasica del acido etilendiaminotetracético (EDTA-K3) como aditivo anticoagulante.

La muestra dirigida al estudio de interleuquinas fue inmediatamente centrifugada
durante 10 minutos a 1500 rpm, separandose el suero del plasma (sobrenadante).
Posteriormente se guardaron varias alicuotas de 0,5 ml de plasma en tubos de polipropileno
que se almacenaron a -802C para su posterior ensayo.

Para el estudio del estrés oxidativo se dejo la muestra dos horas en nevera para que se

produjera la separacion de suero y plasma de forma natural.

4.3.3 Calculo de la Funcion Renal
En los pacientes se midié la funcién renal mediante la estimacion del filtrado

glomerular por la férmula CKD-EPI segln la siguiente expresion:

Tabla 5. Férmula CKD-EPI descrita por el grupo Chronic Kidney Disease-Epidemiology

Collaboration’®

Etnia negra:

Mujeres:

-Si Crp < 62: FG estimado = 166 x ([Cr/88,4/0,7] >**°) x 0,993°%¢
-SiCrp > 62: FG estimado = 166 x ([Cr/88,4/0,7] ***°) x 0,993°%¢
Hombres:

- Si Crp < 80: FG estimado = 163 x ([Cr/88,4/0,9] >***) x 0,993°%¢
-Si Crp > 80: FG estimado = 163 x ([Cr/88,4/0,9] ***°) x 0,993°%¢
Etnia blanca y otras:

Mujeres:

-SiCrp < 62: FG estimado = 144 x ([Cr/88,4/0,7] >**°) x 0,993°%¢
-SiCrp > 62: FG estimado = 144 x ([Cr/88,4/0,7]**°) x 0,993°%¢
Hombres:

- Si Crp < 80: FG estimado = 141 x ([Cr/88,4/0,9] >***) x 0,993°%¢
-Si Crp > 80: FG estimado = 141 x ([Cr/88,4/0,9] ***°) x 0,993°%¢
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4.3.4 Procesamiento de las muestras

El procesamiento de las muestras para analitica estandar se realizé en el Laboratorio
de Bioquimica del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

La determinacién analitica de pardametros de estrés oxidativo se realizd en el
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular de la Facultad de Medicina de Valencia.

La determinacidn analitica de interleuquinas se realizé en el Instituto de Investigacion
Sanitaria INCLIVA de Valencia.
En el Anexo 1 se indica el material de laboratorio utilizado para el analisis del estrés oxidativo e

interleuquinas.

4.3.5 Metodologia de trabajo para la valoracién del estado nutricional

4.3.5.1 Pardmetros antropométricos

Para la medicidon de los parametros antropométricos se utilizé una bascula médica
cldsica con tallimetro (Agi-Imsa), un plicdmetro homologado (Holtain Tanner/Whitehouse
Skinfold Caliper) y una cinta métrica.

Todas las mediciones se realizaron siempre por el mismo observador.

Figura 8. Plicometro homologado y cinta métrica utilizada en el estudio

El procedimiento de toma de los pardmetros antropométricos primarios, se resume de
la siguiente forma. En cada individuo se realizaron tomas estandarizadas de peso (P) en
kilogramos y la talla (T) en centimetros. La toma del peso se efectué con los pacientes
descalzos, vistiendo ropa ligera y en ayunas. La talla se midié con los participantes descalzos,
la espalda apoyada en la barra vertical del tallimetro y mirando al frente.

Para determinar los valores de perimetro braquial (CB), pliegue cutdneo tricipital (PT) y

pliegue cutdneo bicipital (PB), se hicieron las mediciones en el brazo no dominante, en el
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punto determinado de forma estandar siguiendo las normas descritas por Alastrué?®. Con el
paciente en posicidn erecta se midié la longitud (cm) del brazo en posicién paralela al cuerpo,
desde el acromion al olecranon (ver figura 6, primera imagen), y en la posicién dorsal se
determind el punto medio posterior (PMP) que sirvié de referencia para las medidas de la CB
en centimetros (cm) (ver figura 6, segunda imagen), y del PT y PB en milimetros (mm). La
medicion del PCT (ver figura 6, tercera imagen), se efectud cogiendo un pellizco en el PMP con
el indice y el pulgar de una mano, mientras con la otra mano se aplicaba perpendicularmente
el plicometro, manteniendo el pellizco durante toda la medicién. Se realizaron tres mediciones
consecutivas, dejando entre ellas que los tejidos recuperaran su tono de linea de base. El PB
(ver figura 6, cuarta imagen), se midié a la misma altura que el anterior pero en el biceps.

El pliegue cutdneo subescapular (PSB), se midié con el plicometro de la misma forma pero un
centrimetro por debajo de la escapula con una inclinacion de 45° respecto a la columna
vertebral (ver figura 6, quinta imagen) y el pliegue cutdneo suprailiaco (PSl), en la linea axilar
media sobre la cresta iliaca, siguiendo el pliegue cutaneo oblicuo hacia delante y abajo (ver
figura 6, sexta imagen).

Mediante la cinta métrica inextensible se midié también el perimetro abdominal (PA) en la
linea media entre el margen costal inferior y la cresta iliaca. Se tomdé como punto de corte el
PA >102 cm en hombres y > de 88 cm en mujeres, siguiendo las recomendaciones de la Guia

Europea de Prevencidn Cardiovascular en la Practica Clinica®”’.

Figura 9. Imagenes explicativas de la toma de los pliegues cutaneos.

Primera imagen Segunda imagen
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Tercera imagen Cuarta imagen

Quinta imagen Sexta imagen

A partir de los datos primarios registrados se aplicaron las férmulas adecuadas para
obtener los pardmetros antropométricos deducidos:
1. indice de masa corporal (IMC) o indice de Quetelec: P/T* (Kg/m?)

Se definid el grado de obesidad con el IMC segun los criterios SEEDO*?%:

Tabla 6. Criterios SEEDO para definir la obesidad en grados segun el indice de masa
corporal (IMC) en adultos

Categoria Valores limite de IMC
Peso insuficiente <18,5

Peso normal 18,50 - 24,9
Sobrepeso grado | 25,00 - 26,9
Sobrepeso gradoll (preobesidad) 27,00 - 29,9
Obesidad tipo | 30,00 -34,9
Obesidad tipo Il 35-39,9

Obesidad tipo lll (mdrbida) 40,00 - 49,9
Obesidad tipo IV (extrema) >50

Tomado de Salas-Salvadd y cols. Consenso SEEDO 2007.
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2. Area muscular del brazo (AMB) en cm?: (PB — 3,14 x PT)2 /(4 x 3,14).
3. Circunferencia muscular del brazo (CMB) en cm = PB — (3,14 x PT)
4. Area grasa del brazo (AGB) en cm? = PT x PB/2 — (3,14 x PT 2 /4)

5. indice adiposo- muscular (IAM) = AGB/AMB

Los resultados obtenidos fueron comparados con los valores estandar por edad y sexo de
referencia de la poblacién espafiola aportados por Alastrué®®! y Esquius®®® para definir el
percentil de nutricién en el que se encontraba cada paciente.
Se valoré la composicién corporal de esta manera:
* Porcentajede grasa corporal total: IMC, IAM
* Valoracién caldrica:
* Centripeta: PSC, PSI
e Centrifuga: PCT, PCB, AGB

*  Valoracion proteica: CMB, AMB (no incluye hueso)

4.3.5.2 Bioimpedancia eléctrica

La bioimpedancia se realizé con el modelo Body Composition Monitor de Fresenius
(BCM-Fresenius), impedanciometro multifrecuencia que mide 50 frecuencias distintas desde 5
hasta 1000 kHz.

La posicion de los electrodos fue distal. El paciente se situaba en decubito supino, con
los brazos y las piernas totalmente extendidas, sin ningln tipo de objeto metalico en contacto
con la piel. Se colocd una pareja de electrodos (un inyector y un sensor) dorsalmente sobre la
mano (tercera articulaciéon metacarpo-faldngica y del carpo, respectivamente) y sobre el pie
(tercera articulacion metatarso-falangica y tibio-tarsiana). La referencia fue siempre el
hemicuerpo derecho. La impedancia total del sujeto a hidratacidn normal es determinada por
el 50% de la impedancia de los miembros inferiores, por el 40% de la impedancia de los
miembros superiores, y por el 10% de la impedancia del tronco.

Los parametros que se obtuvieron con la técnica fueron:

-Angulo de fase (AF)

-Masa celular corporal (MCC)

-Masa grasa (MG) y masa grasa normalizada a la altura (FTI)

-Masa magra (MM) y masa magra normalizada a la altura (LTI)

-Agua intracelular/peso corporal (AIC/PC): Grado de nutricion
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Figura 10. Bioimpedancia eléctrica.

Tabla 7. Criterios SEEDO para definir los porcentajes normales de grasa corporal en

hombres y mujeres®?®

EDAD (afios) MUJER (%) HOMBRE (%)
15-20 18-22 15-18
21-25 21-23 16-20
26-30 2224 19-21
31-35 24-26 20-21
36- 45 25-27 21-23
46 -50 28-30 22-23
51-60 29-31 23-24
> 60 29-31 24-25

Tomado de Salas-Salvadé et al. Consenso SEEDO 2007.

El valor de referencia para el AF utilizado fue el valor promedio obtenido en nuestro
grupo control como poblacidon de referencia siguiendo la metodologia utilizada en estudios
anteriores, puesto que su valor varia de una poblacién a otra, siendo imposible la

329 330

extrapolacién de los resultados y su generalizacién . El valor utilizado fue la medida

obtenida a 50 KHz.
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4.3.6 Metodologia de trabajo para la valoracion del estrés oxidativo
Se aislaron las células mononucleares del plasma por centrifugacién de Ficoll-

31 Se obtuvo un pellet que se conservé a -802C hasta el posterior aislamiento

Hypaque(Sigma)
del DNA.
El DNA nuclear se aislé siguiendo el método de Gupta con la modificacién descrita por Muiiiz y

2 . .
332 en la cual se usa el alcohol cloroformo isoamil (24:1) en lugar del fenol para la

cols
eliminacién de proteinas.
La cuantificacion de ADN obtenidos de las extracciones se realizé mediante
espectrofotometria, diluyendo la muestra 1/100 en tampdn TE (10mM Tris- Cl, 1mM EDTA) y
midiendo la absorbancia de la dilucion a dos longitudes de onda distintas:

- 260 nm: longitud de onda a la que absorben los 4cidos nucleicos.

- 280 nm: longitud de onda a la que se obtiene el pico de méxima absorbancia para las
proteinas.
La relacion entre las lecturas a 260nm y a 280nm nos sirve para determinar la pureza de la
extraccion. Si este cociente es superior a 1,8, la pureza de ADN se considera aceptable, si no es
asi la muestra es descartada.
Para determinar la concentracién de los acidos nucleicos en la muestra, se utiliza la siguiente
formula:

Concentracion (ug/ml)=A260 x € x factor de dilucién

El coeficiente de extincidon molar (€) del ADN es 50.

4.3.6.1.- Productos derivados de la oxidacion molecular

4.3.6.1.1.- Determinacién de GSH (Glutation reducido), GSSG (glutation oxidado) y MDA
(malondialdehido).

Los niveles de GSH, GSSG y MDA fueron medidos, tras su extraccién, utilizando
columnas de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) en células mononucleares
aisladas mediante centrifugacidn con Ficoll-Hypaque (Sigma).

El contenido de GSH de las células fue determinado con el método de Ursini**: en las
células mononucleares de nuestros pacientes se partié de 50 pl de muestra a la cual se le
afiadieron 50 pl de tampdn PCA (acido perclérico) GSH 12 % y la mezcla se centrifugd durante
5 min a 10.000 rpm. Transcurrido este tiempo, al sobrenadante obtenido se le afiadieron 20 pl
de metacresol 10 mM (colorante).

Seguidamente, se ajustd el pH con KOH (hidréxido de potasio) 3M hasta obtener un pH 10 en
el que la muestra vira a color violeta. Para medir el pH se utilizaron tiras de pH (Riedel-de

Haen).
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Una vez ajustado el pH, a la muestra se afiadieron 300 pl de fluoronitrobenceno 1 % (FDNB) y
se incubd en oscuridad durante 4 h. Transcurrido ese tiempo, la muestra se conservé a 4 °C
hasta su procesamiento mediante HPLC.

Antes de realizar la determinacién mediante HPLC la muestra se centrifugd durante 10 min a
10.000 rpm y el sobrenadante se paso a viales para HPLC.

Para la construccidn de la recta patrén, se procesaron patrones de GSH de concentraciones
conocidas (de 6.25 nmoles a 100 nmoles de GSH) y se analizaron por HPLC previamente a las
muestras.

Para el analisis mediante HPLC se empled una columna Waters ODS S5 NH2 (0.052, 25 cm) y un
flujo de 1 ml/min, y se siguié el método descrito por Espinosa y cols>>*.

Para el andlisis del glutation oxidado (GSSG), la muestras fueron tratadas con N-
etilmaleimida y disulfonato de batofenantrolina, derivatizado y analizado por HPLC segun el
método descrito por Navarro y cols**>. Se partié de un volumen de 50 pl de la misma a la cual
se le afiadieron 50 pl del tampdn PCA GSSG 6 %.

La suspension celular obtenida se centrifugd a 10.000 rpm durante 5 min, el sobrenadante se
trasvaso a un nuevo eppendorf y se le afiadieron 50 ul del colorante metacresol 10 mM.

Para una determinacion adecuada, se ajusté el pH a 10 con la ayuda de KOH 3M. Para medir el
pH se utilizaron tiras de pH (Riedel-de Haen).

Llegados a este punto, se afiadieron 300 pl de FDNB 1 % (fluorodinitrobenzeno) a las muestras
y se incubaron durante 4 h en oscuridad.

Transcurrido el tiempo de incubacidn, las muestras se dejaron desecar durante toda la noche
en estufa seca a 502C (Theroven selecta).

Al dia siguiente, se resuspendieron con 300-400 pl de metanol al 80 % y se centrifugaron
durante 5 min a 10.000 rpm. El sobrenadante se colocé en viales para HPLC para su
determinacion.

Para la construccién de la recta patron, se procesaron patrones de GSSG de concentraciones
conocidas (de 3.125 nmoles a 50 nmoles de GSSG y se analizaron por HPLC previamente a las
muestras.

Para el analisis mediante HPLC se utilizéd una columna Waters ODS S5 NH2 (0.052, 25 cm) y un

flujo de 1 ml/min y se siguié el método descrito en Espinosa y cols®**.

336

Los niveles de MDA fueron analizados por HPLC™” y la concentracion de proteina fue

cuantificada por el método Lowry®’.
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4.3.6.1.2.-Determinacion de 8-oxo-deoxiguanosina en ADN nuclear

El ADN aislado se lavd dos veces con etanol al 70%, almacenado a -20°C, se seco y
resuspendid en 200 pL de Tris 10 mM, 0.1 mM EDTA, 100 mM NaCl (pH 7.0) para su digestion
enzimatica.
La primera digestidn consiste en afiadirle, a 200 pg totales de ADN, 100 U de DNasa | en 40 pL
Tris 10 mM y 10 pL de MgCl20.5 M(concentracion final de 20 mM) y se incuba 1 h a 372C.
En el siguiente paso, el pH de la mezcla de reaccion se baja a 5.1 mediante la adicién de 15 pL
de acetato sédico 0.5 M pH 5.1.
Posteriormente, se afiaden 10 pL de nucleasa P1 (5 U) y 30 uL de ZnSO410 mM (concentracion
final de 1mM), y la mezcla fue incubada durante 1 h a 37°C.
Después de neutralizar el pH de la mezcla de reacciéon con 100 puL de Tris 0.4 M pH 7.8, se
afiadieron 20 pL de fosfatasa alcalina (3 U) y se incubaron durante 30 minutos a 379C. Las
proteinas se precipitan con acetona (5 volimenes), se desechan mediante centrifugacion y el
sobrenadante se seca por evaporacion.
El ensayo de la 8-oxo-deoxiguanosina se determina mediante cromatografia liquida de alta
resolucion y siguiendo las condiciones descritas por Frenkel, Zhong y cols**. EI ADN hidrolizado
se disuelve en agua grado HPLC y filtrada con una jeringa de 0.2-40 um antes de aplicar a la
columna Waters ODS HPLC (2.5x0.46 ID; 5 um de tamafio de particula).
La cantidad de 8-oxo-deoxiguanosina (8-oxo-dG) y la deoxiguanosina (dG) en el ADN digerido
fue medido por deteccion de absorbancia UV y electroquimica. También hemos analizado
patrones de dG y 8-oxo-dG para comprobar la correcta separacion y poder identificar aquellas
bases derivadas del ADN celular.

La concentracion de dicha base se expresa como 8-0x0-dG/10° dG.

4.3.7 Metodologia de trabajo para la valoracion de interleuquina 6

La determinacién de IL-6 se realizé mediante la técnica de inmunoabsorcién ligada a
enzimas (ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) con el KIT EH2IL6 de la casa comercial
Thermo Scientific.
El material utilizado se adjunta en anexo 1

En primer lugar se procedié a la preparacién de los estandares, el tampén de lavado y
las muestras.
La preparacion de los puntos de la curva estandar se realizé mediante diluciones seriadas 1:2.5
del estandar suministrado por el kit hasta conseguir las concentraciones de: 400, 160, 64,
25.6, 10.24, 6 y 0 pg/mL. Se afiadieron 240ul del diluente apropiado en cada tubo de ensayo

etiquetado con la concentracién a alcanzar y posteriormente se adicionaron 160 pL del
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estandar  reconstituido con agua ultrapura en el primero de ellos. Para alcanzar las
concentraciones deseadas se fue pipeteando 160 pL de cada uno de ellos y afiadiéndose al
siguiente. Como control negativo se utilizé el diluyente del estandar.
El tampdn de lavado se elaboréd mezclando el tampdn de lavado 30X (50mL) con 1,5 | de agua
ultrapura.
Las muestras fueron descongeladas de manera natural a temperatura ambiente.

En segundo lugar se procedio al ensayo.
En la placa ya preparada, se adiciond 50 pL de reactivo con el anticuerpo biotinilado en todos
los pocillos y seguidamente 50 puL de los estandares (por duplicado), controles y muestras en el
pocillo correspondiente. Tras tapar la placa con adhesivo se dejé incubar a temperatura
ambiente durante dos horas.
Una vez finalizada la incubacién de las muestras, se realizaron tres lavados con el tampdn de
lavado.
Tras preparar la solucién de estreptavidina-HRP (mezcla de 30 uL de estreptavidina-HRP con 12
ml de tampdn de dilucién de estreptavidina-HRP) se afiadié 100 pL de ésta a cada pocillo y se
incubd de nuevo la placa a temperatura ambiente durante 30 minutos, con posterior lavado de
las muestras tres veces con el tampon de lavado.
Seguidamente se afiadié 100 pL de sustrato TMB a cada pocillo y se incubd por Gltima vez la
placa a temperatura ambiente durante 30 minutos protegiéndola de la luz. Transcurrido el
tiempo pertinente se detuvo la reaccion con 100 pL de solucidon de parada y se midid la
absorbancia a 450 nm en un espectrofotometro Multiskan Ascent (Thermo). Para el
calculo de los resultados se utilizd una curva estandar para determinar la cantidad de IL-6
humana en las muestras de plasma. Se generd la curva estandar representando la absorbancia
media obtenida para cada estandar en el eje de ordenadas (Y) frente a la concentracion
correspondiente (pg / ml) de cada estdndar en el eje de abcisas (X). La cantidad de IL-6
humana en cada muestra se determiné por interpolaciéon de la absorbancia a 450 nm obtenida
para cada muestra en la curva estdndar. Los resultados se expresan en pg/ml. El nivel minimo

de deteccion del ensayo era < 1 pg/ml.

4.3.8 Metodologia de trabajo para la valoracién de interleuquina 18

La determinacion de IL-18 se realizd mediante la técnica de inmunoabsorcion ligada a
enzimas (ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) con el KIT Human IL-18 Platinum ELISA
eBioscience (BMS2ST/2CE) de la casa comercial Bender MedSystems.

El material utilizado se adjunta en anexo 1
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En primer lugar se procedié a la preparacion de los estandares, el tampdn de lavado y
las muestras.
La preparacién de los puntos de la curva estandar se realizd mediante diluciones seriadas 1:2
del estandar suministrado por el kit hasta conseguir las concentraciones de: 5000, 2500, 1250,
625, 313, 156, 78, 19 y 0 pg/mL. Se afiadieron 225 pl del diluente apropiado en cada tubo de
ensayo etiquetado con la concentracion a alcanzar y posteriormente se adicionaron 225 L del
estandar reconstituido con agua ultrapura en el primero de ellos. Para alcanzar las
concentraciones deseadas se fue pipeteando 225 uL de cada uno de ellos y afadiéndose al
siguiente. Como control negativo se utilizo el diluyente del estandar.
El tampdn de lavado se elaboré mezclando el tampdn de lavado 20X (50mL) con 950 ml de
agua ultrapura.
El tampon de ensayo se obtuvo mezclando el concentrado de tampdn de ensayo 20X (5ml) con
95 ml de agua destilada.
La preparacién del conjugado de biotina se realizé adicionando 60 pL de conjugado de biotina
a 5,94 ml de tampdn de ensayo, para obtener una proporcion 1:100.
Para obtener la estreptavidina-HRP en una prporcion1:100 se mezcl6 120 uL de ésta con 11,88
ml de tampon de ensayo.
Las muestras fueron descongeladas de manera natural a temperatura ambiente.

En segundo lugar se procedio al ensayo.
La placa se prepard con un doble lavado con 400 plLde tampoén de lavado por cada pocillo,
aspirando completamente el contenido los pocillos entre cada lavado.
En la placa ya preparada, se adicion6 100uL de las diluciones estandar obtenidas en los pocillos
correspondientes. Seguidamente se anadié 50 pL de diluyente de muestra a los pocillos con
muestras y 50 plL de cada muestra a los pocillos designados. Y por ultimo, se afiadié 50 uL de
conjugado de biotina a todos los pocillos. Tras tapar la placa con adhesivo se dejé incubar a
temperatura ambiente durante dos horas en un agitador mecdnico a 200 rpm.
Una vez finalizada la incubacién de las muestras, se realizaron seis lavados con el tampdn de
lavado.
Tras preparar la solucion de estreptavidina-HRP se afiadié 100 pL de ésta a cada pocillo y se
incubd de nuevo la placa a temperatura ambiente durante 60 minutos en un agitador
mecanico a 200 rpm, con posterior lavado de las muestras seis veces con el tampdn de lavado.
Seguidamente se afiadié 100 pL de sustrato TMB a cada pocillo y se incubo por ultima vez la
placa a temperatura ambiente durante 30 minutos protegiéndola de la luz. Transcurrido el
tiempo pertinente se detuvo la reaccion con 100 pL de solucidn de parada y se midié la

absorbancia a 450 nm en un espectrofotometro Multiskan Ascent (Thermo).
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Para el calculo de los resultados se utilizé una curva estandar para determinar la cantidad de
IL-18 humana en las muestras de plasma. Se generd la curva estdndar representando la
absorbancia media obtenida para cada estandar en el eje de ordenadas (Y) frente a la
concentracion correspondiente (pg / ml) de cada estandar en el eje de abcisas (X). La cantidad
de IL-18 humana en cada muestra se determind por interpolacién de la absorbancia a 450 nm
obtenida para cada muestra en la curva estandar. Como la dilucion de las muestras era de 1:2,
la concentracion leida a partir de la curva estandar fue multiplicada por el factor de dilucién

(2). Los resultados se expresan en pg/ml. El nivel minimo de deteccion del ensayo era de 9

pg/ml.

4.3.9 Metodologia estadistica y soporte informatico

Para efectuar el andlisis de datos y el calculo de resultados estadisticos se utilizaron los
programas Medcalc versién 15.4 y SPSS para Windows version 19.

En los contrastes de hipdtesis que se efectuaron, el nivel de significacion que consideramos
para la aceptacién de la hipotesis nula fue de 0.05, valor mds cominmente aceptado por la
comunidad cientifica.

La distribuciéon normal de las variables se estudié mediante la prueba de Kolgomorov-Smirnov.
Se expresaron como media + desviacion estdndar las de distribucién normal y como mediana y
rango intercuartil las variables cuya distribucién no era normal. Ademas de los estadisticos
descriptivos habituales (media aritmética, mediana, desviacion tipica, varianza, intervalo de
confianza etc.), se utilizaron las siguientes pruebas y contrastes de hipédtesis:

e Para estudiar la asociacién entre caracteres cualitativos se empled la prueba de Chi-
cuadrado, utilizdndose la prueba exacta de Fisher cuando las condiciones de la
muestra lo requirieron.

e Andlisis de regresion lineal:

- Correlaciones paramétricas: coeficiente de correlacion de Pearson.

- Correlaciones no paramétricas: p de Sperman.

e Contrastes paramétricos sobre igualdad de medias:

- Para el caso de comparacion de medias de dos grupos: prueba T de Student para las
variables de distribucién normal y pruebas no paramétricas para las variables de distribucion
no normal (muestras independientes: Wilcoxon y muestras pareadas Mann- Whitney).

- Para mas de dos grupos: ANOVA de un factor, con el contraste post hoc de la

Diferencia Honestamente Significativa de Turkey.
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Se calculd el percentil 25 de los parametros bioquimicos de nuestra poblacién
considerando desnutricion niveles inferiores a éste. Respecto a la bioimpedancia, en relacién a
los controles valoramos desnutricién un dngulo de fase menor del percentil 25 (punto de cut
off).

Se calcularon también los percentiles de los pardmetros de estrés oxidativo.
Consideramos nivel alto de la normalidad el percentil 90 de las variables oxidadas y nivel bajo
de la normalidad el percentil 10 de las variables antioxidantes.

Para el calculo del tamafio muestral hemos utilizado la prueba de dos proporciones,
basandonos en la diferencia existente entre el porcentaje de pacientes con alteracion del
estrés oxidativo y nutricional en estadios precoces (estadios 2 y 3) y avanzados (estadios 4y
5) de enfermedad renal crénica.

Basandonos en estudios previos esta afectacion en los estadios precoces alcanza hasta un 20%
de los pacientes.
Los datos se han obtenido aplicando la siguiente formula:
N= [Z(1-a)(2p(1-p)1/2 + Z(1-B) (p1(1-p1) + (p2(1-p2))1/2]2 / d2
z(1-a) = Es el valor de la desviacidon normalizada correspondiente al riesgo alfa
z(1-B) = Es el valor de la desviacion normalizada correspondiente al riesgo beta
pl = Estimado de la proporcidon que se obtendra en el grupo experimental 1 (expresada en
tanto por uno)
p2 = Estimado de la proporcidon que se obtendra en el grupo experimental 2 (expresada en
tanto por uno)
p = Promedio de las proporciones experimentales. (p1+p2)/2
d = (p1-p2). Diferencia relevante
Con estos datos y considerando una pérdida posible de un 15% se necesitaria entre 30 y 35

pacientes en cada grupo.
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5.-Resultados






5.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA

5.1.1 Datos demograficos

Se incluyeron un total de 155 pacientes: 63,4% hombres con edad promedio de 68,09

afios (31-80).

Las caracteristicas demograficas en los diferentes grupos estudiados quedan reflejadas en la

siguiente tabla:

Tabla 8. Datos demograficos por estadios

ESTADIO 3A | ESTADIO 3B ESTADIO 4 ESTADIO 5 CONTROLES
N pacientes 37 47 47 24 45
EDAD (afios) 65,49 68,62 69,26 68,79 67,8
(31-80) (44-80) (42-80) (45-80) (33-80)
SEXO (%)
Hombres 67,6 74,5 57,4 66,7 51,1
Mujeres 32,4 25,5 42,6 33,3 48,9
5.1.2 Nefropatia causal
La nefropatia causal de la ERC segun estadios era:
Tabla 9. Nefropatia causal en global y seguin estadio
NEFROPATIA CAUSAL (%) ESTADIO 3A | ESTADIO 3B | ESTADIO 4 ESTADIO 5 TOTAL
Nefropatia vascular 41,2 37,9 29,9 52,1 40,4
Nefropatia diabética 25,5 16,4 22,3 19,4 20,9
Nefritis intersticial 5,8 15,3 15,7 8,1 11,6
Nefropatia obstructiva 5,9 2,2 4,3 ——-- 3,1
Poliquistosis renal 8,8 8,7 8,5 4,3 7,5
Glomerulonefritis 5,9 8,7 10,6 6,1 7,3
No filiada 6,8 10,9 8,6 8,7 8,6
Enfermedad por depdsito ——-- - - 1,2 0,4

Podemos observar como la causa mas frecuente de ERC entre nuestra poblacion fue la

nefropatia vascular en todos los grupos (prevalencia total del 40,4 %) seguida por la nefropatia

diabética (20,9%).
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5.1.3 Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular

La prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular estudiados se refleja en la tabla 10:
Tabla 10. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular global y segtin estadio

FACTORES DE

RIESGO CV (%) ESTADIO 3A ESTADIO 3B | ESTADIO 4 ESTADIO 5 | TOTAL
Tabaquismo 29,4 19,6 24,4 17,4 22,7
HTA 91,2 93,5 93,6 91,3 92,4
Hipercolesterolemia 79,4 89,1 91,5 95,7 88,9
Hipertrigliceridemia 23,5 23,9 21,3 30,4 24,8
Diabetes Mellitus 54,1 44,7 48,9 41,7 47,4
Hiperhomocisteinemia 35,13 65,95 80,85 91,66 68,3

Destaca la alta prevalencia de factores tradicionales de riesgo cardiovascular en todos
los  grupos de pacientes, con mas de un 90% de pacientes hipertensos y con
hipercolesterolemia desde estadios iniciales.

Comparadas las cuatro poblaciones mediante el test de Chi-cuadrado no encontramos
diferencia significativa entre los cuatro grupos de pacientes excepto para la homocisteina que
presentaba las siguientes diferencias significativas:

- Estadio 3Ay 3B: p = 0,009. (IC95% 7,47- 50,87)

- Estadio 3Ay 4: p = 0,000. (IC95% 23,11- 63,84)

- Estadio 3Ay 5: p =0,000. (IC 95% 30,83 - 73,32)

- Estadio 3By 5: p=0,03. (IC95% 2,86 - 42,64)

5.1.4 Prevalencia de enfermedad cardiovascular
La prevalencia de ECV distribuida segun estadios se describe en la tabla 11.

Tabla 11. Prevalencia de enfermedad cardiovascular global y por estadios

ENFERMEDAD

CARDIOVASCULAR (%) ESTADIO 3A | ESTADIO3B | ESTADIO4 | ESTADIOS5 | TOTAL
Cardiopatia isquémica 52,9 63 65,2 76,6 64,4
Arritmia 8,8 10,9 17 17,4 13,5
Insuficiencia cardiaca 20,6 26,1 36,2 26,1 27,3
Accidente cerebrovascular 8,8 13 6,4 4,3 8,1

Arteriopatia periférica 23,5 21,7 21,3 39,1 26,4
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Podemos apreciar como mas de la mitad de la poblacidon estudiada presenta ya
patologia cardiaca desde estadios iniciales. Comparados los cuatro grupos de nuevo sélo
encontramos como la prevalencia de cardiopatia isquémica aumenta de manera significativa
en el estadio 5 (p = 0,04. Diferencia 23,7 % IC 95% 1,6-44,5%). No hubo diferencia

significativa en el resto de pardmetros valorados.

5.1.5 Perfil bioquimico basico de la poblacién a estudio
El perfil bioquimico basico de la poblacidn renal estudiada se describe a continuacién

en la siguiente tabla. Por estadios se describe en el anexo 2, tabla 13.

Tabla 12. Perfil bioquimico basico de la poblacién renal

Media + Desviacién ICal 95%
tipica
Filtrado glomerular(ml/min/1.73 m?) 32,09 + 14,10 29,78 - 34,39
Acido trico (mg/dl) 6,55+1,71 6,27 - 6,83
Colesterol total (mg/dl) 164,77 + 37,58 158,69 - 170,86
HDLc (mg/dl) 46,83 +12,58 44,79 - 48,86
LDLc (mg/dl) 100,46 +30,06 95,60 - 105,33
Proteinas totales (g/dl) 7,03 £+ 0,45 6,95-7,1
Hemoglobina (g/dl) 12,63+1,5 12,39-12,88
Mediana Rango intercuartil

Glucosa (mg/dl) 111 95,75 - 135,25
Creatinina (mg/dl) 1,82 1,43-2,83
Urea (mg/dl) 84 61,00 - 108,00
Hierro (pg/dl) 69 56,00 - 69,00
IST (%) 23,05 17,95 - 28,35
Ferritina (ng/ml) 108 61,5 - 189,00
Triglicéridos (mg/dl) 131 87,5-131,00
PTH (pg/ml) 100 61,00 - 170,00
Vitamina D 25-Hidroxicolecalciferol (ng/ml) 24 15,00 - 34,75
Calcio (mg/dl) 9,6 9,3-9,9
Fésforo (mg/dl) 3,5 3-3,9
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5.2 ESTUDIO DEL ESTADO NUTRICIONAL
5.2.1 Parametros antropométricos

Se describen los resultados obtenidos de la medicidn de los pliegues cutdneos y de las
formulas realizadas a partir de ellos en el total de la poblacién renal. También se refleja el
porcentaje de pacientes desnutridos, tanto con un grado de desnutricién importante (menor
del percentil 25) o moderado (menor del percentil 50).
Para saber el percentil en el que se encontraba cada paciente se utilizaron las tablas descritas
por Alastrué®**% y Esquius®®? con las medidas de referencia para la poblacién espafiola segun
edad y sexo.

La descripcidn de los parametros antropométricos por estadios se detalla en el Anexo 3

(Tabla 22). No encontramos diferencia significativa entre los diferentes estadios al comparar la

media o mediana obtenidas en cada uno de los pardmetros estudiados.

Tabla 14. Resultados antropométricos de la poblacién renal estudiada

Media + % desnutricion

Desviacién ICal 95% <P25 <P50
tipica

AMB: Area muscular del brazo (sz) 54,74 + 52,49 - 56,99 4,67 8,06
14,03

PSC: Pliegue subescapular (mm) 23,1+8,66 21,75 + 24,52 2,41 5,15

IMC: indice de masa corporal (kg/mz) 28,83 +4,68 27,98 - 29,68 - -

PA: Perimetro abdominal (cm) 103 £ 14,25 101,08 - 106,28 - -
Rango
Mediana intercuartil
PB: Pliegue bicipital (mm) 10,2 7,4 -14,2 1,6 3,8
PT: Pliegue tricipital (mm) 16,2 12,2 -24,7 3,7 7,25
PSI: Pliegue suprailiaco (mm) 13,8 10,1-22 10,63 | 23,8
AGB: Area grasa del brazo (cmz) 24,18 16,82 - 37,66 4,19 7,09
IAM: indice adiposo-muscular 0,45 0,3-0,73 6,77 9,67
CMB: Circunferencia muscular del 20,9 15,9-27,2 4,19 8,38

brazo (cm?)
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Segun la clasificacion de la OMS sélo dos pacientes presentaban peso insuficiente (IMC
< 18,5), una mujer de 76 afios perteneciente al estadio 4 y otra de 56 afios perteneciente al
estadio 5. Al valorar el grado de obesidad encontramos que 33 pacientes presentaban
sobrepeso grado |, 31 pacientes sobrepeso grado Il (preobesidad), 49 pacientes obesidad tipo
1, 12 pacientes obesidad tipo Il y tres pacientes obesidad tipo Ill.

Podemos observar como el porcentaje de pacientes desnutridos varia segun el pliegue o
férmula utilizada. El pliegue que mayor desnutricion detectd fue el pliegue suprailiaco y el que
menor porcentaje fue el pliegue bicipital. Entre las férmulas deducidas el indice adiposo-

muscular fue el que mayor porcentaje detecto.

Posteriormente separamos a los pacientes por estadios y calculamos el porcentaje de

pacientes por debajo del percentil 25 segliin cada parametro calculado.

Figura 11. Representacion grafica por estadios del porcentaje de pacientes con

desnutricion severa (menor del percentil 25) para cada parametro antropométrico
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Al analizar los resultados vimos como el porcentaje de pacientes desnutridos en cada
estadio diferia segln el parametro antropométrico utilizado. De nuevo el pliegue suprailiaco y
el indice adiposo-muscular fueron los pardmetros que mayor porcentaje de desnutricién

objetivaron.
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5.2.1.1 Correlaciones de parametros antropométricos

La correlacidon existente entre los diferentes pardametros antropométricos se muestra
en el anexo 4 (Tabla 23)
Pudimos comprobar correlacion significativa entre todos ellos excepto la CMB y el AMB con el
PB, PT y AGB. El IMC se correlaciond significativamente de manera positiva con todos los

pliegues cutaneos y los parametros deducidos a partir de ellos.

5.2.2 Parametros bioquimicos

En la siguiente tabla se detallan los resultados obtenidos con los tres parametros
bioguimicos nutricionales medidos, tanto en la poblacidn renal total como por estadios.
Para valorar el porcentaje de desnutricidn existente en nuestra muestra se calcul6 el percentil
25 de cada parametro, siendo 3,9 g/dl para la albimina, 26 mg/dl para la prealbiminay 211,5
mg/dl para la transferrina. Se tomaron dichos valores como punto de corte, catalogando a

aquellos pacientes con niveles inferiores como pacientes con algun grado de desnutricion.

Tabla 15. Valores de albumina y prealbuimina por estadios

TOTAL ESTADIO 3A ESTADIO 3B ESTADIO 4 ESTADIO 5
ALBUMINA (g/dl)

Media 4,13 +0,32 4,26 +0,41 4,13+0,24 4,04 +0,27 4,03+0,34
IC 95% (4,07 - 4,18) (4,10 - 4,44) (4,05 - 4,21) (3,96 -4,13) (3,83- 4,24)
% Desnutricion 26,45 16,21 23,40 29,78 41,66
PREALBUMINA(mg/dl)

Media 30,98 7,08 31,12 45,63 30,71+ 6,33 31,67 7,28 32,26+12,71
IC 95% (29,91 -32,17) (28,8-33,4) (28,63 - 32,79) (29,4 -33,94) | (24,58 -39,95)
% desnutricion 25,16 29,72 29,78 21,27 16,66
TRANSFERRINA(mg/dl)

Media 244,78 + 46,08 | 257,32%43,5 253,70+ 44,49 238,1+48,18 | 221,08+ 39,48
IC 95% (237,47 -252,09) | (242,81-271,82) | (240,63-266,75) | (223,95-252,25) | (204,4-237,75)
% desnutricion 25,32 21,62 36,17 31,91 25

Al comparar la albumina segun estadios solo existia diferencia significativa entre el
estadio 3Ay los estadios 4 y 5 (p = 0,002), a pesar de que se observaba una tendencia a menor
valor cuanto mas avanzado era el estadio. La media mas baja la obtuvimos en el estadio 5

(4,03 + 0,34 g/dI).
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Figura 12. Valores de albumina por grupos

6,00

5,50

T T

I
3A 3B 4 5
ESTADIO

En cuanto a la prealbimina, no encontramos diferencia significativa entre ninguno de
ellos (p =0,18). A diferencia de la albumina la media mas baja la encontramos en el estadio 3B
(30,71 £ 6,33) y la mas alta en el estadio 5 pero con la desviacidn e intervalo mas amplio (32,26
+12,71).

Figura 13. Valores de prealbimina por grupos
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Por dultimo, al comparar la transferrina segin estadios sélo existia diferencia
significativa entre el estadio 5 y los estadios 3A y 3B (p = 0,007), a pesar de que también se
observaba una tendencia a menor valor cuanto mas avanzado era el estadio, al igual que

ocurria con la albimina. La media mas baja la obtuvimos en el estadio 5 (221,08 +39,48 mg/dl)

Figura 14. Valores de transferrina por grupos
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Encontramos un porcentaje elevado de pacientes con algun grado de desnutricidon en
nuestra poblacién, alcanzando con los tres parametros mas de un 25% de la poblacion.
Mediante la prueba del Chi cuadrado se calculd si existia diferencia significativa entre el
porcentaje de desnutricion obtenido por albumina, prealbumina o transferrina en el total de
pacientes y por estadio, siendo el resultado negativo (p = 0,9429 - 0,207).
Comprobamos también como el porcentaje de pacientes desnutridos en cada estadio variaba

pero sin que hubiese diferencia significativa entre ellos (p = 0,786 - 0,148).

5.2.2.1 Correlaciones de parametros bioquimicos

Valoramos la correlacion existente entre los tres pardmetros bioquimicos utilizados,
comprobando que existia una correlacién positiva significativa entre la albumina y la
prealbumina (p=0,007. Coeficiente de correlacién de Pearson 0,218) y la albdmina con la
transferrina (p=0,000. Coeficiente de correlacién de Pearson 0,303), pero no de la prealbimina

con la transferrina (p = 0,167. Coeficiente de correlacién de Pearson 0,112)
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5.2.3 Bioimpedancia multifrecuencia
Mediante la bioimpedancia se registraron los parametros de composicién corporal en
cada uno de los pacientes y los controles. Los resultados obtenidos se muestran a

continuacion:

Tabla 16. Resultados de la composicion corporal registrada por bioimpedancia en el

grupo renal y los controles

POBLACION RENAL CONTROLES
Media * Media *
Desviacion tipica IC 95% Desviaciodn tipica 1IC 95%

LTI (kg/mz) 13,14 +2,51 12,3-13,98 13,98 +3,13 13,48 - 14,48
% GRASA 35,59 +9,58 34,05 - 37,12 33,94+ 8,94 30,96 - 36,92
FTI (kg/m?) 14,34 +5,48 13,47 - 15,22 11,9 £4,74 10,31- 13,48
AF (grados) 519+1,01 5,03 - 5,36+ 5,68+0,93 5,37-6,00
% desnutricion 48,38

Mcc 19,38 £ 6,04 17,36 - 21,39 22,71+£12,59 20,7 - 24,71
GN 0,24 +£0,04 0,23-0,25 0,26+0,42 0,24-0,27

* LTI: masa magra normalizada a la altura; % GRASA: porcentaje de masa grasa; FTl: masa grasa
normalizada a la altura; AF: angulo de fase; MCC: masa celular corporal; GN: grado de nutricion.

Al comparar las medias obtenidas en la poblacidn renal con el grupo control mediante
la prueba de T-student sélo se obtuvo diferencia significativa para la masa grasa normalizada a
la altura (p =0,0003; 1C95% -4,6023 a -1,3977)
Tres mujeres y 12 hombres del grupo con enfermedad renal presentaron un porcentaje de
grasa menor del rango de normalidad establecido para su edad. Sélo una mujer y 17 hombres

presentaban un porcentaje de grasa dentro de la normalidad.

El percentil 50 del dngulo de fase en los controles fue de 5,76 grados y el percentil 25
de 5,21 grados.
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Tabla 17. Resultados de la composicion corporal registrada por bioimpedancia por estadios

ESTADIO 3A ESTADIO 3B ESTADIO 4 ESTADIO 5
LTI (kg)
Media 14,94 +2,93 13,74 + 2,96 13,51 +3,39 13,99 +3,16
IC 95% (13,95-15,94) | (12,87-14,61) | (12,52-14,51) (12,59 - 15,4)
% GRASA
Media 34,08 + 8,11 35,74 £9,62 37,38 +£9,96 33,96 + 11,01
IC95% (31,33-36,82) | (32,92-38,57) | (34,46-40,31) | (29,08 -38,84)
FTI (kg)
Media 13,94 + 4,88 14,4 +£5,93 14,98 £ 5,15 13,62 £6,32
IC 95% (12,29-15,59) | (12,65-16,14) | (13,46-16,49) | (10,81-16,42)
AF (grados)
Media 5,55+0,83 5,31+1,02 4,97 +£1,08 4,83+1,01
IC95% (5,26 - 5,83) (5,01-5,62) (4,65 - 5,28) (4,38 - 5,28)
% desnutricion 29,72 44,68 57,44 66,66
MCC (kg)
Media 23,86 +7,01 21,43+7,15 23,42 +£20,1 22,00+ 7,96
1C 95% (21,52 - 26,20) (19,33 - 23,53) (17,52 - 29,32) (18,56 - 24,45)
GN
Media 0,25 +0,04 0,24 +0,04 0,24 +0,05 0,25+0,04
1C 95% (0,24 -0,26) (0,23 -0,25) (0,22 -0,25) (0,23-0,27)

Calculamos el porcentaje de pacientes con un angulo de fase menor al valor obtenido
en el percentil 25 de los controles en el total de la poblacion renal y en cada estadio,
etiquetando a éstos como desnutridos. El 48,3% de la muestra presentaba un dngulo de fase
menor. Al comparar los resultados por estadios mediante la prueba del Chi cuadrado
obtuvimos diferencia significativa entre el estadio 3A con el estadio 4 (p = 0,0192; IC95% 4,998
a47,831) y el estadio 5 (p=0,0098; IC 95% 9,078 a 59,516)

El grupo con menor masa magra y mayor masa grasa correspondid al estadio 4. En
cambio se obtuvo la media mas baja de angulo de fase en el estadio 5 (4,83 + 1,01). Los
resultados parala MCCy el grado de nutricion fueron similares en todos los grupos.

Al realizar ANOVA de un factor para comparar los diferentes parametros obtenidos por

bioimpedancia segun el estadio renal, no encontramos diferencia significativa en ninguno de

ellos exceptuando el angulo de fase. Observamos diferencia significativa (p = 0,010) entre el

92



estadio 3A y el estadio 5. También observamos diferencia significativa para el AF entre el grupo

control y los estadios 4y 5.

Figura 15. Valor del dngulo de fase segun estadio
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5.2.3.1 Correlaciones de los parametros obtenidos por bioimpedancia

Al estudiar la correlacion existente entre los diferentes parametros obtenidos por
bioimpedancia comprobamos que existia correlacién positiva entre todos los pardmetros que
representan el compartimento magro corporal (FTI, MMC, AF y grado de nutricion) y negativa
con los parametros que representan el compartimento graso (LTl y porcentaje de grasa

corporal). (Anexo 5, tabla 24).

5.2.4 Correlacion del angulo de fase con parametros antropométricos y bioquimicos

Para valorar el angulo de fase como marcador nutricional quisimos comprobar la
correlacidon existente entre éste y los principales parametros antropométricos y bioquimicos
en nuestra poblacién. (Anexo 6, Tabla 25)

Entre todos los parametros antropométricos medidos y deducidos encontramos
correlacién positiva con los indicadores de masa muscular (CMB, AMB) y negativa con algunos
de los marcadores de adiposidad (AGB, IAM, PT). La correlacién mas importante se obtuvo con
laCMB (R =0,370; p = 0,000).

No se encontro correlacion con el IMC.
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Figura 16. Correlacion entre angulo de fase y pliegue cutaneo tricipital
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Figura 17. Correlacion entre angulo de fase y area grasa del brazo
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Figura 18. Correlacion entre angulo de fase e indice adiposo-muscular
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Figura 19. Correlacién entre angulo de fase y circunferencia muscular del brazo

8009 | R=0,370

p = 0,000 e
7,00
8,00 —

ANGULOFASE
T

4,00 =
3,00 —
R Sg Linear = 0137
2,00
I I 1 1 | I I
10,00 15,00 20,00 2500 30,00 35,00 40,00
CMB

95



Figura 20. Correlacion entre angulo de fase y area muscular del brazo
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Entre los tres parametros bioquimicos medidos hallamos una correlacidon positiva con

todos ellos, siendo la mds importante con la albumina (R = 0,46 y p= 0,000)

Figura 21. Correlacion entre angulo de fase y albumina
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Figura 22. Correlacion entre angulo de fase y prealbtimina
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Figura 23. Correlacion entre angulo de fase y transferrina
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5.3 ESTUDIO DEL ESTRES OXIDATIVO
5.3.1 Resultados del estrés oxidativo

Los resultados del estudio de estrés oxidativo en la poblacion renal y controles fueron:

Tabla 18. Valoracion de pardmetros oxidativos en la poblacion renal global y controles

POBLACION RENAL CONTROLES
Media = IC95% Media = IC95%
Desviacidn tipica Desviacidn tipica
8-0x0-dG (U/10°dG) 6,25+1,58 6,00 - 6,50 2,75+1,09 2,43 -3,08
GSH (u/mg proteina) 17,44 + 3,05 16,95-17,92 23,35+5,26 21,79 - 24,92
GSSG (U/mg proteina) 5,53 +1,42 5,31-5,76 0,33+0,18 0,28-0,38
GSSG/GSH 33,48 +12,63 31,7 -35,48 1,33+0,6 1,15-1,51
MDA (nmol/mg prot) 0,79+0,2 0,76 -0,82 0,11 +0,05 0,93-0,12

Al comparar las medias obtenidas del grupo control con las de la poblacion renal en
conjunto primero y posteriormente por estadios mediante la prueba de T-student
encontramos diferencia significativa (p < 0,000) en todos los parametros de estrés oxidativo
analizados.

Calculamos el percentil 90 de los parametros oxidantes y el percentil 10 del parametro

antioxidante en el grupo control:

P90 8-oxo-Dg P90 GSSG P90 GSSG/GSH P90 MDA P10 GSH
U/10°dG U/mg proteina nmol/mg prot U/mg proteina
4,19 0,646 2,218 0,195 19

El valor medio de todos los pardmetros oxidantes en el grupo renal siempre fue superior al

percentil 90 del grupo control. Para el parametro antioxidante, el valor medio del grupo renal

también fue inferior al percentil 10 del grupo control.

Al separar por estadios los resultados del estrés oxidativo fueron:
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Tabla 19. Valoracion de parametros oxidativos segun estadio

ESTADIO 3A ESTADIO 3B ESTADIO 4 ESTADIO 5
8-0x0-dG (u/10°dG)
Media 4,51+0,86 5,88 +£1,00 7,31+1,09 7,59+1,34
IC 95% (4,22 -4,8) (5,59 - 6,18) (6,99 - 7,63) (7,02 - 8,15)
GSH (U/mg proteina)
Media 19,52 +2,73 18,31+2,48 15,92 + 2,58 15,50 + 2,82
IC 95% (18,61-20,43) | (17,58-19,04) | (15,16 - 16,68) | (14,30 - 16,69)
GSSG (U/mg proteina)
Media 4,02 +0,87 5,28 +0,93 6,25+1,04 6,94 +£1,23
IC 95% (3,73-4,32) (5,01 - 5,56) (5,94 - 6,56) (6,42 -7,46)
GSSG/GSH
Media 21,52+ 8,53 29,58 £7,92 40,35+9,75 46,08 + 10,75
IC 95% (18,68 - 24,37) | (27,25-31,91) | (37,48-43,21) | (41,53 -50,62)
MDA (nmol/mg proteina)
Media 0,57+0,11 0,74+0,12 0,92+0,13 0,96 +0,17
IC 95% (0,53 -0,61) (0,71-0,78) (0,88 - 0,96) (0,89 - 1,03)

De nuevo el valor medio de todos los parametros oxidativos fue superior al percentil 90
del grupo control en todos los estadios. Lo mismo ocurrié con el pardmetro oxidante a
excepcion del estadio 3A, cuyo valor medio fue superior al percentil 10 del grupo control en

vez de inferior.

Realizamos ANOVA de un factor para comparar todos los parametros de estrés
oxidativo estudiados segun el estadio renal. Quisimos saber también que porcentaje de
pacientes en cada estadio presentaban valores superiores o inferiores a los percentiles

calculados. Los resultados obtenidos fueron:
1. A nivel de peroxidacion lipidica (MDA) diferencia significativa (p < 0,000) entre
todos ellos excepto entre el estadio 4 y el estadio 5 (p = 1,000); y diferencia

significativa de todos ellos respecto al grupo control (p< 0,000).

El 100% de los pacientes en los cuatro grupos presentaban niveles de MDA por encima de

0,195 nmol/mg prot.
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Figura 24. Valor de MDA por estadios
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Entre los productos derivados de la oxidacién proteica (GSSG, GSSG/GSH)
diferencia significativa (p < 0,000) entre todos los estadios, excepto el cociente
GSSG/GSH entre el estadio 4 y el estadio 5 cuyo resultado no fue significativo (p

0,080); y diferencia significativa de todos ellos respecto al grupo control (p< 0,000).

Figura 25. Valor de GSSG por estadios
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Excepto un paciente en el estadio 3A, el 99 % de los pacientes restantes presentaron valores

superiores a 0,646 U/mg proteina.

Figura 26. Valor del cociente GSSG/GSH por estadios
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El 100% de las determinaciones en todos los grupos de estudio se encontraron por encima de

2,218.

3. Diferencia significativa (p < 0,000) de la 8-oxo-dG, molécula derivada del dafio oxidativo del
material genético nuclear, entre todos los estadios excepto nuevamente entre el estadio 4

y el estadio 5 (p 1,000); y diferencia significativa de todos ellos respecto al grupo control

(p< 0,000).
Figura 27. Valor de 8-oxo-dG por estadios
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En este caso el porcentaje de pacientes con determinaciones superiores a 4,19 U/10°dG fue

aumentando conforme cambidbamos de estadio: 62.1% estadio 3A, 78.3% estadio 3B, 87.24%

estadio 4y 91.67% estadio 5.

4. Con respecto al parametro antioxidante estudiado (GSH), se encontré sdlo
diferencia significativa entre los estadio 3A y 3B respecto a los estadios 4y 5 (p <
0,000), pero no en el resto (p= 0,232 entre estadio 3A y 3B; p = 1,000 entre estadio
4 y estadio 5). Si que se obtuvo diferencia significativa de todos ellos respecto al

grupo control (p< 0,000).

Figura 28. Valor de GSH por estadios
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Sélo el 35,1% de los pacientes en el estadio 3A presentaron niveles superiores de GSH de 19

U/mg proteina. El resto de pacientes presentaron siempre determinaciones inferiores.

Podemos observar como la media mas elevada de todos los parametros oxidativos se
obtuvo siempre en el estadio 5y en concordancia con estos resultados la media mas baja del

pardmetro antioxidante también se situd en el estadio 5.
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Figura 29. Relacion entre parametro oxidante y antioxidante segtin estadio

H 8-OXO-DG
Ml GsH
30,00
20,00 l + + i
10,00 — * * *
- + *
0,00
T T T T ] T
Controles 3A 3B 4 5
ESTADIO

5.3.2 Correlaciones de parametros oxidantes y antioxidantes

Al estudiar la correlacion existente entre los diferentes parametros oxidantes
comprobamos que existia correlacidon positiva entre todas las moléculas oxidantes (8-oxo-dG,
GSSG, GSSG/GSH y MDA) vy negativa con la molécula antioxidante (GSH).
(Anexo 7, tabla 26).

5.4 ESTUDIO DEL ESTADO INFLAMATORIO
5.4.1 Resultados del estado inflamatorio
Como parametros inflamatorios se midieron PCR ultrasensible (PCRus), Interleuquina-6

(IL-6) e Interleuquina-18 (IL-18). Los resultados obtenidos se reflejan en la tabla 20.

Tabla 20. Resultados de parametros inflamatorios en poblacién renal y controles

POBLACION RENAL CONTROLES
Mediana Rango Media * Desviacion IC95%
intercuartil tipica
PCR us (mg/l) 3,20 1,55-7,60 1,57 +1,67 1,22-1,169
11-6 (pg/ml) 8,53 4,52 - 11,46 1,41+0,73 1,08- 1,73
IL-18 (pg/ml) 529,65 271,33 -751,33 144,36 + 46,04 123,95 -164,78
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Se compard los resultados obtenidos en la poblacion renal con los del grupo control

mediante la prueba de U de Mann- Whitney, encontrando diferencia significativa (p < 0,000)

con los tres parametros de inflamacién analizados.

Al separar por estadios los resultados del estado inflamatorio fueron:

Tabla 21. Valoracion de parametros inflamatorios segln estadio

ESTADIO 3A ESTADIO 3B ESTADIO 4 ESTADIO 5
PCR us (mg/l)
Mediana 5,39 +6,59 4,6 +5,43 11,93 £19,15 6,43 +6,02
R. Intercuartil (1,74 -9,04) (2,19 - 7,00) (2,41 - 21,46) (3,44 -9,43)
IL-6 (pg/ml)
Mediana 9,04 £4,43 14,52 + 19,7 7,71 4,72 9,13+4,13
R. Intercuartil (6,58 — 11,49) (5,78 - 23,25) (5,37 - 10,06) (7,07 - 11,18)

IL-18 (pg/ml)
Mediana

R. Intercuartil

638,44 £ 253,67
(497,96 - 778,92)

476,18 + 306,34
(340,35 - 612,00)

723,77 £1193,25
(130,38 - 1317,17)

712,81 £ 712,90
(358,29 -1067,33)

Realizamos ANOVA de un factor para comparar los tres parametros de inflamacion

estudiados segun el estadio renal sin encontrar diferencia significativa en ninguno de ellos

(PCR us p=0,671; IL-18 p=0,584; IL-6 p=0,333).

5.4.2 Correlaciones de parametros inflamatorios

No se obtuvo ninguna correlacidn significativa entre los tres parametros de inflamacion

estudiados (Anexo 8. Tabla 27)

5.5 RELACION DEL ANGULO DE FASE CON EL ESTRES OXIDATIVO Y LA INFLAMACION

Valoramos la relacién existente entre el angulo de fase y los parametros oxidativos y

antioxidantes asi como con los tres parametros inflamatorios.

Los resultados se muestran en las tablas 28 y 29 (Anexos 9y 10)

El dngulo de fase se correlaciond negativamente con todos los parametros oxidantes, pero no

con la GSH. La correlacién mas importante se obtuvo con la GSSG (R= -0,220; p= 0,006)

En cuanto a los parametros inflamatorios no se halld correlacidn significativa con ninguno de

ellos, sélo la PCRus present6 cierta tendencia negativa (R =-0,167; p= 0,057).
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Figura 30. Correlacion entre dngulo de fase y 8-oxo-deoxiguanosina
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Figura 31. Correlacion entre dngulo de fase y glutation oxidado
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Figura 32. Correlacion entre angulo de fase y cociente glutation oxidado/glutation

reducido
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Figura 33. Correlacién entre angulo de fase y malondialdehido
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5.6 RELACION ENTRE ANGULO DE FASE, NUTRICION, ESTRES OXIDATIVO E
INFLAMACION

Dividimos a los pacientes en dos grupos segun tuvieran un AF mayor o menor de 5,76
(valor del percentil 50 del grupo control) con la idea de comparar los valores para cada
pardmetro oxidante, antioxidante, nutricional e inflamatorio, y ver si existia diferencia
significativa entre ambos.

El grupo con AF menor de 5,76 estaba formado por 80 pacientes, mientras que el de AF mayor
de 5,76 lo formaban 75.

Al realizar la comparacion mediante la prueba de T- student obtuvimos las siguientes
diferencias significativas (p= 0,000 — 0,023):

-A nivel de estrés oxidativo la GSSG como Unico parametro aislado.

-Entre todos los pardmetros de antropometria valorados sélo la circunferencia
muscular del brazo, el area muscular del brazo, el drea grasa del brazo y el indice adiposo-
muscular.

-Los tres marcadores bioquimicos de nutricidn: Transferrina, albimina y prealbumina

-Todos los pardmetros obtenidos por bioimpedancia: masa grasa normalizada a la
altura; masa magra normalizada a la altura, porcentaje de grasa corporal, masa celular
corporal y grado de nutricion.

-Ninguno de los parametros inflamatorios.

Los resultados se muestran en la tabla 30 (Anexo 11).

5.7 FACTORES RIESGO CARDIOVASCULAR, NUTRICION, ESTRES OXIDATIVO E
INFLAMACION

Para valorar el impacto de los factores de riesgo, agrupamos a los pacientes en funcion
de los antecedentes cardiovasculares que presentaran. Escogimos los siguientes factores: edad
(mayor o menor de 65 afios), diabetes melliitus, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
hiperhomocisteinemia, cardiopatia isquémica crénica, arritmia cardiaca, insuficiencia cardiaca,
accidente cerebrovascular y arteriopatia periférica. Se analizaron los resultados de la muestra
de poblacién renal en conjunto.
Comparamos los diferentes pardametros analizados durante todo el estudio entre los grupos
que presentaban mas o menos de tres de estos antecedentes. La poblacion quedé dividida en

81 pacientes con mds de tres factores de riesgo cardiovascular y 74 pacientes con menos.
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Encontramos diferencias significativas sélo con el angulo de fase entre todos los
parametros nutricionales, la IL-6 y PCRus de los parametros inflamatorios y todos los
parametros de estrés oxidativo.

Los resultados se muestran en la tabla 31 (Anexo 12)

5.8 FUNCION RENAL, NUTRICION, ESTRES OXIDATIVO E INFLAMACION

Valoramos la posible relacion existente entre el filtrado glomerular y los diferentes
parametros de estrés oxidativo, nutricionales e inflamatorios analizados a lo largo del estudio.
Ninguno de los pardmetros medidos de inflamacion presentd correlacién significativa con el
valor de CKD-EPI. Entre los pardmetros de bioimpedancia sélo el dngulo de fase y la masa
muscular normalizada a la altura presentaron correlacidn positiva con éste (R = 0,331; p= 0,00
y R= 0,163; p= 0,044 respectivamente). Entre los parametros nutricionales bioquimicos la
correlacion fue mayor, encontrando una relacién positiva con la albiumina (R=0,341; p = 0,000)
y la transferrina (R= 0,308; p= 0,000). Por ultimo, entre todos los parametros de antropometria
soélo objetivamos correlacidn significativa con la circunferencia muscular del brazo (R= 0,217;
p=0,000) y el area muscular del brazo (R= 0,212; p= 0,012). Todos los parametros de estrés
oxidativo se correlacionaron con el valor de CKD-EPI (p= 0,000), siendo la relacién negativa con
todas las moléculas oxidantes (R entre -0,684 y -0,653) y positiva con la antioxidante (R=

0,461).

5.9 DIABETES MELLITUS, NUTRICION, ESTRES OXIDATIVO E INFLAMACION

Para averiguar si el comportamiento del estrés oxidativo, estado nutricional e
inflamatorio diferia en el paciente diabético respecto al que no lo era, dividimos la poblacién
renal en dos grupos y comparamos los valores obtenidos para cada pardmetro estudiado.
Habia un total de 74 pacientes diabéticos, frente a 81 pacientes que no lo eran.
Ninguno de los parametros de estrés oxidativo e inflamacion mostré diferencia significativa (p
= 0,056 a 0,147), sélo la IL-6 de nuevo cierta tendencia (p= 0,058). Entre los parametros
nutricionales, encontramos la mayor diferencia a nivel de antropometria (IMC, perimetro
abdominal, pliegue subescapular, circunferencia muscular del brazo y area muscular del
brazo), minima para los pardmetros bioquimicos (sélo la prealbumina) y ninguna entre los
parametros obtenidos por bioimpedancia.
Los resultados se muestran en la tabla 32 (Anexo 13).
Posteriormente analizamos los dos grupos compardndolos por estadios. Segln el estadio

variaba el parametro que mostraba diferencia significativa:
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-En el estadio 3A: Unicamente la prealbumina.

-En el estadio 3B: el perimetro abdominal, el pliegue subescapular y la prealbimina.

-En el estadio 4: el IMCy el perimetro abdominal.

-En el estadio 5: obtuvimos la mayor diferencia a nivel de antropometria entre los
marcadores de depdsito graso (IMC, perimetro abdominal, pliegue bicipital, pliegue
subescapular, pliegue suprailiaco y area grasa del brazo) y encontramos por primera vez
diferencia significativa entre todas las moléculas oxidantes (8-oxo-deoxiguanosina, glutation
oxidado, malondialdehido y el cociente glutation oxidado/reducido) pero no la antioxidante
(p=0,628).

Los resultados se muestran en la tabla 33 ( Anexo 14).
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6.- Discusion
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La finalidad de nuestro proyecto de investigacion era enmarcar la situacion metabdlica,
inflamatoria y oxidativa del paciente con ERC desde estadios iniciales hasta antes de comenzar
la terapia sustitutiva.

Los principales hallazgos del estudio fueron: en primer lugar, la existencia de alteraciones
nutricionales en los pacientes con ERC en estadios 3A hasta 5 en los que existe un aumento del
componente graso corporal en detrimento del componente magro. En segundo lugar, la
presencia de un estado oxidado que afecta uniformemente a todas las lineas moleculares
estudiadas, aumenta con el grado de insuficiencia renal y viene determinado por una elevacion
de moléculas oxidadas y un descenso de los recursos enzimaticos antioxidantes. Y por ultimo,
un aumento de todos los parametros inflamatorios estudiados en la poblacién renal respecto a

los controles sanos.

6.1 CONSIDERACIONES GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA

En general el estudio se ha realizado sobre una poblacién afiosa (promedio de edad de
68,09 afios) con una media de edad similar entre los distintos grupos y el grupo control
seleccionado. Al igual que la mayoria de estudios en los que la proporcion de hombres suele
superar a la de mujeres, en éste existe también predominio del sexo masculino (63,4 % frente
36,6 %).

Respecto a la nefropatia causal la primera causa en frecuencia en todos los estadios fue
la nefropatia vascular (prevalencia total del 40,4%) seguida por la nefropatia diabética (20,9%).
Al comparar nuestro resultado con el dltimo informe de 2013 ofrecido por el Registro Espafiol
de Enfermos Renales®* dentro del rango de edad estudiado, la nefropatia causal fue similar,
destacando la causa vascular con una prevalencia del 47% y la nefropatia diabética con un
27%.

Nuestro estudio corrobora la elevada prevalencia descrita ya por Foley hace mas de 20
afios® de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales entre la poblacién renal desde
estadios iniciales. Comparando nuestros resultados con el estudio llevado a cabo por Weiner y

33 en el que se analizan los datos epidemiolégicos de 1505 pacientes con insuficiencia

cols
renal (filtrado glomerular comprendido entre 15 y 59 ml/min/por 1,73 m?) y edad media de
68,2 afos recogidos de los estudios mas importantes realizados en diferentes ciudades de
América (Atherosclerosis Risk in Communities Study, Cardiovascular Health Study, Framingham
Heart Study, and Framingham Offspring Study), vemos como el porcentaje de hipertension,
diabetes, dislipemia y tabaquismo es mucho mayor en nuestra cohorte respecto a la suya
(92,4; 47,4, 88,9y 22,7 vs 59,4; 12,44; 3,4 y 15%). Cifras mas concordantes encontramos en

340

un reciente estudio multicéntrico espafiol publicado por Cases y cols®™ en 2010 para
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comprobar la prevalencia de ERC en 2608 pacientes con elevado riesgo cardiovascular o con
ECV establecida, donde la prevalencia de pacientes con ERC fue del 37,3% (83,1% estadio 3;
14,8% estadio 4 y 2,1% estadio 5) con una edad media de 71,2 afios. De éstos un 17%
reconocian ser fumadores activos, 91,8% eran hipertensos, 69% diabéticos y 82,9%
dislipémicos.

Otro punto a destacar es la elevada prevalencia de hiperhomocisteinemia en todos los grupos
y el aumento significativo de ésta segun la disminucidén del filtrado glomerular. Muchos
estudios avalan la relacion entre el aumento de homocisteina plasmatica y el deterioro de la
funcién renal: Henning y cols*** en un estudio con 40 pacientes con ERC en predialisis y otros
50 pacientes en tratamiento sustitutivo con HD, estudiaron las concentraciones plasmaticas de
homocisteina, los productos de la ruta metabdlica de transulfuracion (cistationina, cisteina,
acido metilmaldnico) y remetilacidn (metionina). Llegaron a la conclusién que la homocisteina
y los productos de la via de transulfuracion se correlacionaban con la creatinina; Ducloux y

cols**

en un estudio prospectivo realizado en Francia de 207 pacientes con insuficiencia renal
cronica estable que habian sido trasplantados del rifién y con una media de seguimiento de
21,2 meses, observaron que la homocisteina se correlacionaba con la creatinina. Los pacientes
tenian unas concentraciones medias de homocisteina de 21,1 umol/l. Observaron ademas que
los niveles elevados de homocisteina eran un factor de riesgo independiente para la aparicidn

33 en un estudio

de eventos cardiovasculares (incidencia de los mismos del 14%); Miller y cols
de 1789 sujetos de mas de 60 afios, encontraron que la homocisteina dependia de forma
importante de la creatinina; es decir, a mayor insuficiencia renal mayores eran los niveles de
homocisteina plasmatica. El mecanismo por el que la homocisteina aumenta en pacientes con
insuficiencia renal no esta del todo claro, pero se piensa que es debido a una disminucién del
aclaramiento y metabolizacion renal de la misma y/o a un descenso de la metabolizacion
extrarrenal por retencién de sustancias inhibitorias®** **°

La ECV acelerada es una complicacién frecuente de la enfermedad renal. Bright en
1836 fue el primero en reportar la asociacidon existente entre ERC y ECV. Desde entonces
numerosos estudios epidemiolégicos han confirmado dicha asociacién y establecido que no
s6lo es debido al hecho de que estas dos enfermedades comparten factores de riesgo
comunes sino también por la presencia de mecanismos especificos de la propia enfermedad
renal, entre ellos el aumento del estrés oxidativo, que promueven la enfermedad vascular y
por lo tanto, aumentan sustancialmente la carga de patologia cardiovascular en el enfermo

renal ya desde estadios iniciales. En consecuencia, la principal causa de morbimortalidad en el

paciente renal es la causa vascular, tanto es asi que sélo una pequefia minoria de los pacientes
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con ERC avanzada logra llegar a didlisis, mientras que mas de la mitad morird por eventos
cardiovasculares®®.

Foley y cols en 1998%° ya demostraba como al empezar el tratamiento dialitico el 18% de los
pacientes habian sufrido un infarto agudo de miocardio, el 22% presentaban angor, 37%
habian tenido episodios de fallo cardiaco congestivo y casi un 80% tenian una fraccién de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) menor del 40%, o una hipertrofia ventricular izquierda, o
ambas. Dicho riesgo se incrementa de manera similar para accidente cerebrovascular,
enfermedad arterial periférica, y fibrilacion auricular.

Nuestros resultados siguen la misma linea descrita hasta ahora, en la que podemos comprobar
tanto a nivel global como por estadios la elevada patologia cardiovascular ya presente en

nuestros pacientes, cuando auiin no estan en dialisis.

6.2 ANALISIS DEL ESTADO NUTRICIONAL
6.2.1 Valoracidn nutricional por antropometria

La poblacion estudiada presenta un IMC medio indicativo de sobrepeso grado Il (28,83
+ 4,68). Soélo dos pacientes presentaron un IMC menor de 18, 24 pacientes normopeso, 64
pacientes sobrepeso y 64 pacientes distintos grados de obesidad. Podemos decir segun estos
resultados que los pacientes de nuestra muestra son pacientes con elevado porcentaje de
grasa corporal. En un estudio realizado en Sevilla sobre 165 pacientes con ERC estadio 4 y 5
para valorar la influencia de la obesidad en la supervivencia a los 5 aflos en pacientes con
insuficiencia renal en predialisis, se obtuvo también un IMC medio indicativo de sobrepeso
(28,3 £ 5,3)347. Recientemente, se ha publicado un estudio multicéntrico llevado a cabo con un
total de 676 pacientes ingleses, holandeses y daneses entre 40 y 75 afios y con filtrado
glomerular < 60 ml/min/1,73m? en el que se les comparé con 6599 pacientes sin insuficiencia
renal. Uno de los objetivos del estudio era comprobar la utilidad del IMC junto con la medida
del perimetro abdominal y el ratio cintura-cadera como mecanismos para detectar la obesidad.
Los resultados mostraron que los pacientes renales no pesaban mas pero si que habia
diferencia significativa en cuanto a IMC (28 £ 5 vs 29 + 5,1; p< 0,0001) y perimetro abdominal
(93,8 £13,1vs 94,9 + 13,2; p 0,04), pero no en ratio cintura-cadera. También objetivaron que a
menor filtrado glomerular los pacientes presentaron mayor IMC y perimetro abdominal (p <
0,001)**®. En nuestro caso, cuando comparamos los resultados por estadios no encontramos
diferencia significativa entre ellos, es mas, la media mas baja tanto de IMC como de perimetro
abdominal las obtuvimos en el estadio 5 a diferencia del estudio anterior. La explicacion podria
deberse a que nuestra poblacion y la del estudio no son superponibles puesto que analizan

pacientes con grados de insuficiencia renal distintos, ya que los pacientes del estudio
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presentaban ERC en estadios iniciales (filtrado glomerular entre 40 y 60 ml/min/m?) y ninguno

39 realizaron

presentaba un filtrado glomerular por debajo de 20 ml/min/m?. Caravaca y cols
un estudio con 201 pacientes con ERC estadio 5 predidlisis (filtrado glomerular medio entre
14.6 hasta 10.52 ml/min/m?) con el objetivo de desarrollar un score que facilitara la decisién
del momento de inicio del tratamiento renal sustitutivo. Entre los multiples pardmetros que
midid, uno de ellos fue el IMC, comprobando como éste disminuia a medida que el filtrado
glomerular era menor (29.2 5.8 a 22.6 * 4.0), hallazgo que concuerda con nuestros resultados.
Asi pues, parece ser que en la insuficiencia renal hay una ganancia progresiva de grasa corporal
coincidente con la disminucion del filtrado glomerular hasta llegado un punto en el que
probablemente debido a la anorexia que acompaifa la uremia, las severas restricciones
dietéticas, los trastornos hormonales y gastrointestinales que ocurren, la acidosis metabdlica o
la toma de medicamentos que interfieren con la a absorcidn de los alimentos, el depdsito graso
disminuye conforme se inicia la malnutricién calérica®.

Lo mismo ocurrié con el resto de pardmetros antropométricos. Sin que hubiese diferencia
significativa entre estadios las medias mas bajas de todos los pliegues cutaneos y férmulas
deducidas a partir de estos se hallaron en el estadio 5, menos para el pliegue tricipital y el
indice adiposo-muscular.

Para poder valorar el porcentaje de desnutricion en nuestra poblacién renal calculamos
el porcentaje de pacientes que estaban por debajo del percentil 25 de las tablas de referencia
descritas por Alastrué y Esquius para cada parametro antropométrico, primero en global y
posteriormente por estadios. Vimos como el porcentaje de pacientes desnutridos variaba
segun el pliegue o férmula utilizada. El pliegue que mayor desnutricion detecto fue el pliegue
suprailiaco (10,63 %), seguido del pliegue tricipital (3,7 %) y el que menor porcentaje fue el
pliegue bicipital (1,6 %). Entre las formulas deducidas el indice adiposo-muscular fue el que
mayor porcentaje detecto (6,77 %) seguido del drea muscular del brazo (4,67 %).

La gran mayoria de los trabajos publicados en los que se ha valorado mediante
antropometria el estado nutricional de los pacientes con ERC se han realizado con pacientes
en didlisis y no en estadios previos. En ellos se ha utilizado el pliegue tricipital para estimar el
estado nutricional calérico, la circunferencia muscular del brazo para valorar el estado proteico
y el IMC como medida del componente graso corporal total, pero casi ninguno de ellos ha
validado el uso de estos tres parametros respecto al resto de pliegues cutaneos y formulas

351 352 353 354

deducidas . Tanto las guias internacionales como las nacionales recomiendan el uso

de la antropometria como una herramienta mas para valorar el estado nutricional del paciente
renal, pero no abogan por el uso de ningun pliegue en concreto, sino mas bien por la

281

combinacion de varios. En las normas y consejos publicadas por Alastrué en 1988°°" para la
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valoracién de los pardmetros antropométricos en la poblacién espafiola aconsejan el uso del
area muscular del brazo, el drea grasa del brazo y el indice adiposo-muscular antes que los
pliegues cutaneos por si solos, puesto que aportan datos mas evidentes ante cambios minimos
del componente graso que por los pliegues no serian apreciables. En dicho estudio, también
sefialan la superioridad del pliegue suprailiaco para estimar la grasa corporal en nuestra
poblacidn, seguido por el pliegue tricipital. Por este mismo motivo, Manzano en 2003%*°
publicé un estudio realizado en 53 pacientes en hemodidlisis con el fin de describir el método
mas facil, fiable y reproducible para su uso rutinario en la valoracién del estado nutricional
mediante antropometria. Todos los pliegues individualmente se correlacionaron
significativamente con el porcentaje de grasa corporal, pero fueron el pliegue tricipital (R=
0,891) y el subescapular (R= 0,893) los que tuvieron la mayor correlacién, caso contrario a lo
descrito por Alastrué. Tanto el perimetro braquial como el drea muscular del brazo se
correlacionaron significativamente con la circunferencia muscular del brazo (R= 0,790 y 0,997
respectivamente). El IMC se correlaciond con todos los parametros estudiados. Concluyeron
que los parametros antropométricos mas idéneos para valorar el estado nutricional caldrico y
proteico de los pacientes en didlisis, eran el pliegue subescapular y la circunferencia muscular
del brazo junto con el IMC, el cual proporcionaba una informacién global del estado
nutricional.
En nuestro estudio cuando comprobamos la correlacién existente entre todos los parametros
estudiados hallamos que el IMC se relacionaba de manera positiva con todos, siendo las
correlaciones mds importante con el drea grasa del brazo, el pliegue suprailiaco y el pliegue
tricipital. El indice adiposo-muscular se correlacioné también de manera positiva con todos los
pardmetros que valoran el depdsito graso tanto visceral como periférico y de manera negativa
con los parametros que valoran el componente proteico corporal. Al igual que el estudio
anterior encontramos correlacién positiva entre el area muscular del brazo y la circunferencia
muscular del brazo, pero ninguna de las dos se correlacioné con el pliegue bicipital, tricipital
ni el area grasa del brazo. En nuestro caso, y de acuerdo con lo descrito por Alastrué, el
pliegue suprailiaco obtuvo mejor correlacién con el IMC que el pliegue tricipital, a pesar que la
correlacion entre ambos también fue buena.

Asi pues, con nuestros resultados, creemos que los pardmetros de mayor interés son: el
IMC y el indice adiposo-muscular (como indicador del componente graso corporal total) junto
con los pliegues suprailiaco y tricipital (como indicadores de depdsito graso visceral y
periférico) y el drea muscular del brazo (indicador del componente magro corporal. A diferencia
de la circunferencia muscular del brazo no incluye la fraccion dsea, por lo que es una medida

mds exacta de la masa muscular).
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6.2.2 VALORACION NUTRICIONAL POR PARAMETROS BIOQUIMICOS

La albdmina en suero es el principal marcador nutricional utilizado para identificar la
desnutricién en pacientes con ERC. Se ha demostrado como niveles bajos de albimina en
suero son altamente predictivos de pobres resultados clinicos en todas las etapas de la ERC,

| 36357 En los dltimos

por lo que se considera un marcador fiable del estado clinico genera
afios, varios estudios en pacientes en HD han mostrado una asociacion entre los signos de
malnutricidn, particularmente la disminucién de la albimina sérica por debajo de 3,5 g/dl y el
aumento de la morbilidad y la mortalidad®*® *° *®_ Es por esto que la Sociedad Internacional de

Nutricion Renal y Metabolismo (ISRNM)?*

considera como uno de los criterios diagndsticos del
sindrome de desgaste proteico-energético cifras de albimina menores a 3,8 g/dl.

A pesar de ello, presenta el inconveniente de que su concentracion sérica puede verse
afectada por otros problemas coexistentes aparte de la desnutricién, como son la inflamacion,
la infeccidn, los cambios en el volumen extracelular y la acidosis plasmatica®".

En nuestro estudio observamos como la media de albumina tanto en la poblaciéon total como
por estadios superaba el valor de 4 g/dl, encontrando la media mds baja en el estadio 5 (4,03
+ 0,34 g/dl). Sin embargo, llama la atencion como su valor disminuia a medida que
progresabamos en el grado de insuficiencia renal, siendo significativa la diferencia entre el
estadio 3A y los estadios 4 y 5. Cuando se calculd el percentil 25 de la muestra total para
valorar cuantos pacientes presentaban cifras menores a dicho valor (3,9 g/dl), observamos
como el porcentaje de pacientes también ascendia progresivamente desde estadios iniciales,
pasando de un 16,21 % en el estadio 3A a un 41,66 % en el estadio 5, a pesar de que no hubo
diferencia significativa entre ellos.

Existen multiples estudios en la literatura sobre el estado nutricional de los pacientes en
didlisis y el comportamiento de los pardmetros bioquimicos nutricionales a los largo del
tiempo, sobre todo la albumina. Todos ellos muestran como las cifras de albimina van

disminuyendo con el paso del tiempo 2 363 364 363

. En un estudio realizado con 90 pacientes en
hemodialisis el nimero de pacientes con niveles de albumina por debajo del limite inferior
fueron aumentando con el paso de los afios: 16,1% a los dos afos, 35,7 % a los 3 afios y 48,2%

a los 4 afios®*®

. Tras 10 afios de seguimiento los autores observaron que los pacientes con IMC
< 23kg/m” y niveles de albumina < 3,5 g/dl presentaban una supervivencia mucho menor que
los pacientes bien nutridos>®’

Al contrario, encontramos pocos estudios en la literatura cientifica que analicen el estado
nutricional de los pacientes en estadios previos a la didlisis, pero datos del estudio MDRD vya

evidenciaban una disminucién progresiva de los pardmetros antropométricos y bioquimicos

nutricionales a medida que disminuia el filtrado glomerular®*®. Recientemente, un estudio
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realizado en Estados Unidos para ver las caracteristicas de 4258 pacientes del este de Virginia
(Apalaches) con ERC obtenia resultados concordantes tanto con el estudio MDRD como con el
nuestro, los niveles de albimina disminuian con el empeoramiento la funcién renal (aumento
de estadio), pasando de 3,71 + 0,61 g/dl en los pacientes con ERC estadio 2 a 3,21 + 0,36 g/dI
en aquellos con funcién renal severamente reducida (ERC estadio 5). Es mas, existia un elevado
porcentaje de pacientes con cifras de albimina menores de 3,5 g/dl, un 39 % de los pacientes
en general y del 33 al 62 % de los pacientes en estadios 3-5 respectivamente. También
observaron como a menor nivel de albumina, menor supervivencia y mayor progresion de la

enfermedad renal®®.

Maria Chan observaba igualmente en un estudio retrospectivo
australiano llevado a cabo entre 2002 y 2006 con 210 pacientes con ERC estadios 4 y 5, como
el estado nutricional (valorado por el IMC, circunferencia muscular del brazo, drea muscular
del brazo y albumina plasmatica) empeoraba con la disminucién de la funcidn renal, en
particular, una vez que los niveles de filtrado glomerular caian por debajo de 20 ml / min /
1,73m? (albimina 3,57 + 4,4 g/dl a 3,04 + 6,6g/d)*"°.

El segundo parametro bioquimico que utilizamos para valorar el estado nutricional fue
la transferrina sérica. Diversos estudios han comprobado como su concentraciéon sérica
también es un buen indicador y relativamente rapido de las concentraciones de proteinas
viscerales, puesto que su vida media oscila entre ocho y diez dias (a diferencia de la albimina
cuya vida media son 20 dias). Neyra demostré que junto con la prealbimina puede predecir
de forma mas rapida los cambios significativos en la albumina sérica y de este modo observar
los cambios nutricionales a corto plazo y tomar medidas precozmente en los pacientes con
desnutricién en dialisis’’*. Es mds, en el estudio disefiado por Kalantar para examinar la
transferrina como marcador nutricional en comparacién con los indicadores bioquimicos
clasicos (proteinas totales, albumina, colesterol y ferritina) y el sistema de puntaje de la
Evaluacidn Global Subjetiva (SGA), la transferrina sérica era el valor que mas fuertemente se

correlacionaba con el estado nutricional®’?

. Pero la determinacién de esta proteina en la
valoracién nutricional también debe realizarse con mucha precaucién, ya que tratamientos
concomitantes con eritropoyetina y hierro, estados catabdlicos agudos, la inflamacién e
infecciones, pueden alterar sus niveles®".

Resultados similares a la albimina se obtuvieron con la transferrina. Objetivamos la media mas
baja en el estadio 5 (221,08 +39,48 mg/dl), con una tendencia a menor valor cuanto mas
avanzado era el estadio y diferencia significativa entre estadios iniciales y finales (estadio 5y
los estadios 3A y 3B). En este caso, el mayor porcentaje de pacientes con cifras de transferrina

menores al percentil 25 de nuestra muestra (211,5 mg/dl) se hallé en el estadio 3B y no en el

estadio 5 como ocurria con la albumina.
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El tercer parametro nutricional bioquimico que medimos fue la prealbumina o
transtiretina. Proteina sérica de sintesis hepatica, al igual que la albumina y la transferrina,
propuesta como marcador nutricional mas sensible que las anteriores a los cambios agudos del
estado nutricional de los pacientes por su corta vida media (dos-tres dias). Estudios realizados
con pacientes en didlisis han puesto de manifiesto que guarda estrecha relacién con la

373

albdmina (correlacién positiva R= 0,805) Pero no sélo eso, sino que niveles por debajo de

25 mg/dl son predictores de mortalidad al igual que la albimina y de manera independiente a

ésta™®

. Una de sus desventajas en el paciente renal es que su concentracidon sérica esta
estrechamente relacionada con el grado de funcidn renal (su metabolismo y excrecion es
primariamente renal) y los valores de normalidad en los pacientes urémicos no estdn

claramente definidos, siendo més Gtil para los pacientes de dialisis sin funcion renal residual®®*

374375 por este motivo, la prealbiimina esta incluida dentro de los criterios diagndsticos de DPE
pero sélo para los pacientes en dialisis**". Sus niveles séricos se ven alterados a la baja durante
procesos infecciosos, inflamatorios, carenciales de zinc, toma de estrégenos y al alza bajo toma
de glucocorticoides, esteroides anabolizantes, hormonas andrégenas y en coma etilico agudo.
El comportamiento de la prealbimina en nuestro estudio fue contrario al observado con las
otras dos proteinas. Vimos un ascenso progresivo de sus niveles desde el estadio 3A hasta el
estadio 5, obteniendo la media mas alta en este grupo (32,26 + 12,71 mg/dl). No hubo
diferencia significativa entre los diferentes grupos.
Calculamos nuevamente el valor del percentil 25 de nuestra muestra. El porcentaje total de
pacientes con cifras menores a 26 mg/dl era similar al objetivado con los otros dos
parametros, pero llamaba la atencién que los grupos con mayor porcentaje de pacientes por
debajo de esta cifra se obtuvieron en los estadios iniciales. La posible explicaciéon a dicho
hallazgo probablemente se deba al aumento de los niveles séricos de prealbumina con
filtrados glomerulares bajos por la disminucién en su tasa de eliminacién. Por lo que en la
enfermedad renal avanzada niveles bajos de prealbumina si que nos indicarian la presencia de
alteracién nutricional pero niveles normales no podrian excluirla.

Valoramos la correlacion existente entre los tres pardmetros bioquimicos utilizados.
Comprobamos que existia una correlacién positiva significativa entre la albumina y la
prealbimina (p=0,007. R= 0,218) y la albimina con la transferrina (p=0,000. R = 0,303), pero

no de la prealbumina con la transferrina.
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6.2.3 VALORACION NUTRICIONAL POR BIOIMPEDANCIA
El andlisis de la composicién corporal mediante el método no invasivo de la BIA fue

introducido por Hoffer et al®’®

en 1969, y desde entonces la utilizacién de la BIA ha cobrado
enorme auge en diferentes campos. Los parametros que se obtienen con este procedimiento
son muy Utiles para monitorizar la masa magra, la masa grasa y el estado de hidratacion, ya
que no sélo diferencia agua intracelular y extracelular, sino que es un método muy sensible a
cambios minimos que se puedan producir entre ambos compartimentos, tanto en pacientes en
tratamiento renal sustitutivo como en etapas previas. Dumler y cols*’” demostraron como en
pacientes con ERC estable tras nueve meses de seguimiento no tenian pérdida de masa celular
corporal total, pero una alto porcentaje de los pacientes (62%) desarrollaron retencion de
liquido a costa del aumento del volumen extracelular, hecho que clinicamente no habia sido
detectado.

Uno de los componentes mas importantes obtenidos mediante la BIA es el dngulo de fase (AF),
que es la resultante vectorial de la resistencia y la reactancia. La primera refleja
fundamentalmente el estado de hidratacién del paciente, de modo que cuanto mayor es el
contenido de agua menor es la resistencia, y en un mismo individuo, cuanto mayor sea la
pérdida hidrica, mayor es el incremento de la resistencia. En este sentido, la longitud del
vector, que viene dada principalmente por la resistencia, ha sido empleada como un

378 379 En cambio, la

procedimiento para valorar las necesidades de ultrafiltracion en HD
reactancia representa la capacidad de los tejidos para acumular energia, ya que las células
tienen un comportamiento eléctrico similar al de un condensador, de modo que cuanto mayor
sea la cantidad de células mayor serd la reactancia. Valores de AF bajos indican baja
reactancia, muerte celular y pérdida de la permeabilidad selectiva de la membrana celular®®.
Los analizadores de BIA multifrecuencia permiten determinar los tres componentes,
resistencia, reactancia y AF, en una amplia variedad de frecuencias que oscilan, en funciéon del
fabricante, entre 1 y 1.000 kHz. Habitualmente, los sistemas monofrecuencia estdn ajustados
para hacer una Unica determinacién a 50 kHz, por considerar que el AF es maximo en esta
frecuencia®®. Por esta razon, en este estudio, escogimos solo esta frecuencia, sin valorar las
demas.

El AF ha demostrado ser un buen marcador del estado nutricional tanto en nifios como en
adultos con ERC y se considera igual de vélido que otros parametros obtenidos por BIA (MCC,
% grasa, LTI...) para la deteccidon de desnutricidn y el seguimiento de intervenciones dietéticas
382 383 384 385 £ |3 actualidad existe una gran cantidad de ensayos clinicos que proponen el AF
como un marcador prondstico util en condiciones clinicas como cirrosis hepatica®®, varios

308 387 388

tipos de cancer , esclerosis sistémica®®, insuficiencia cardiaca crénica®®, pacientes VIH-
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1

positivos>” y quirdrgicos®®*. Ocurre lo mismo con los pacientes en didlisis, siendo utilizado no

sélo como marcador nutricional y de seguimiento evolutivo de los pacientes sino también

como predictor de morbi-mortalidad®®? 3% 3%

. Recientemente se han publicado varios trabajos
en los que ha demostrado ser un util predictor del deterioro de la funcién muscular, del
sindrome de desgaste proteico-energético junto con la albumina y la circunferencia muscular

395 3% por todo esto, el AF se

del brazo y de la salud relacionada con la calidad de vida
considera una herramienta importante para evaluar el resultado clinico y la progresion de
enfermedad, siendo considerado superior a otros indicadores nutricionales, bioquimicos o
antropomeétricos.

Por desgracia, en la actualidad no existe un valor de AF de referencia para la practica clinica

301302 En |a revision realizada por Llames y cols**° vieron como la mayoria de los autores

diaria
generaban puntos de corte del AF dentro de la poblacién a estudio utilizando principalmente
el promedio o el cuartil mas bajo, o creando puntos de corte en comparacién con un grupo
control sano. Segun lo revisado, estos puntos de corte no eran transferibles a otras
poblaciones y no podrian por lo tanto ser aplicables en el uso clinico de forma sistematica.
Pero si que se pudo llegar a la conclusiéon de que en general, el AF es mayor en hombres que
en mujeres (excepto para los mayores de 70 afos), tiende a aumentar a medida que se eleva el
IMC hasta el valor de 35 kg/m? para después volver a disminuir y existe una correlacién
negativa con la edad. Por este motivo, para conocer el porcentaje de pacientes desnutridos
existentes en nuestro estudio, calculamos el percentil 25 del AF del grupo control y lo
utilizamos como punto de corte y valor de referencia.

Existe una amplia experiencia con el uso de BIA en pacientes sometidos tanto a
hemodialisis como a dialisis peritoneal. Tanto es asi, que la totalidad de estudios realizados
para la validacion de la BIA como herramienta de estudio de la composicién corporal con las
técnicas consideradas gold estandar han sido realizados con pacientes en dialisis (sobre todo

hemodiélisis)m 397 301 398 399'

Sin embargo, la experiencia que se tiene de la monitorizacién y
utilidad de estos parametros en pacientes con estadios avanzados de ERC no sometidos a
dialisis es todavia escasa. O’Sullivan y cols*®® compararon 15 pacientes con ERC estadios 3, 4 y
5 predidlisis con 15 sujetos normales emparejados por sexo y edad con el objetivo de
determinar las diferencias existentes a nivel de composicion corporal y metabolismo
energético. Tanto la masa corporal magra (41,1 + 2,0 kg frente a 44,5 + 2,2 kg; p = 0,003) como
el contenido mineral dseo (2,35 + 0,11 kg frente a 2,72 + 0,12 kg; p=0,007) fueron
significativamente menores en el grupo con insuficiencia renal crénica respecto a los controles;

sin embargo, la masa corporal grasa y el agua corporal total fue similar en los dos grupos. El

gasto energético basal también fue significativamente menor en la insuficiencia renal crénica
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(1.085 + 50 kcal / 24 horas frente a 1.280 * 54 kcal / 24 horas; p = 0,02), incluso después de
ajustar por las diferencias en la masa corporal magra. Llegaron a la conclusiéon que los
pacientes con un relativamente modesto grado de insuficiencia renal crénica se caracterizaban
por una reduccién en la masa corporal magra, el contenido mineral éseo y el gasto energético

%1 sobre 84 pacientes con ERC estadios 3, 4y 5

basal. En el estudio realizado por Bellizzi y cols
para identificar los primeros cambios que ocurren en la composicion corporal mediante BIA, al
comparar los resultados con un grupo control compuesto por 602 sujetos sanos si que
observaron que existia diferencia significativa en cuanto al agua corporal total, AF, porcentaje
de grasa corporal total, masa magra normalizada a la altura y masa celular corporal, tanto en
hombres como en mujeres. El grupo con insuficiencia renal presentaba aumento del agua
corporal total y masa magra (a diferencia de lo observado en nuestros pacientes) y
disminucion del porcentaje de grasa corporal (20,3 + 7,1 vs 23,2 +5,1) y masa celular corporal
(26,0 + 4,3 vs 27,9 +3,4). El resultado mas destacable lo obtuvieron con el AF, ya que no sélo
se encontraba disminuido a nivel global respecto al grupo control (4,84 + 0,97 vs 6,22 + 0,93; p
< 0,01), sino que al evaluarlo por estadios, también lo estaba ya desde el estadio 3 (p< 0,01;
ERC3 4,92 +1,01; ERC4 4,71+1,02; ERC5 4,50+0,91).

En nuestro estudio, la valoracion de la composicion corporal mediante la BIA evidencid
diferencias entre el grupo con insuficiencia renal respecto al grupo control. Nuestra poblacién
mostraba mayor porcentaje de grasa corporal total y normalizada a la altura, junto con menor
masa magra normalizada a la altura, AF, masa celular corporal y grado de nutricién; aunque
solo se obtuvo diferencia significativa al comparar las medias de ambos grupos para la masa
grasa normalizada a la altura. Dicho resultado difiere de lo observado por O’Sullivan, donde
sus pacientes presentaron reduccion de la masa corporal magra sin cambio en la masa grasa
corporal, posiblemente debido al tamafio reducido de su poblacidon. A diferencia de los
resultados obtenidos con el IMC (s6lo dos pacientes presentaban un IMC menor de 18), la BIA
detectdé mayor niumero de pacientes con un porcentaje de grasa por debajo del rango de
normalidad establecido para su edad y sexo. Pese a esto, el nimero de pacientes que se
hallaba por encima del limite de la normalidad continué siendo muy elevado (122 pacientes).
Esto ratifica que los pacientes de nuestra muestra son pacientes con elevado porcentaje de
grasa corporal.

Cuando se analizaron los resultados por estadios vimos como todos los parametros se
encontraban disminuidos en el estadio 5 respecto al estadio 3A, excepto el grado nutricion
que presenté el mismo valor. Sin embargo, el Unico parametro con el que hallamos diferencia
significativa fue el AF. Llamaba la atencidn como con el porcentaje de grasa corporal y de

masa grasa normalizada a la altura ocurria lo mismo que habiamos observado con el IMC: iba
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aumentando a medida que cambidbamos de estadio hasta alcanzar el valor mas elevado en el
estadio 4, para después volver a disminuir en el estadio 5, presentando los valores mas bajos
de toda la muestra. Parece ser pues, que en la ERC existe un aumento progresivo de grasa
corporal total desde un principio que se mantiene hasta que el paciente presenta deterioro
severo de funcidn renal, momento en el que las alteraciones secundarias al medio urémico
juegan un papel fundamental y existe mayor susceptibilidad a la desnutricién.

Con lo que respecta al AF, el 48,3% de los pacientes presentaban un AF menor a 5,21 grados,
es decir, practicamente la mitad de nuestra poblacion presentaba algun grado de alteracion
nutricional. Al analizar los resultados por estadios, observamos de nuevo como el porcentaje
ascendia a medida que aumentaba el grado de insuficiencia renal, obteniendo una vez mas el
mayor porcentaje de pacientes en el estadio 5. Pero esta vez, a diferencia de lo que ocurria
con la albumina y la transferrina, si que se obtuvo diferencia significativa entre el estadio 3Ay
los estadios 4 (p =0,0192) y 5 (p= 0,0098). Estos datos siguen la misma linea de lo descrito por
Bellizi en su estudio: valor de AF disminuido a nivel global respecto al grupo control y
disminucion progresiva desde el estadio 3 al estadio 5. Pero los valores obtenidos de AF por
Bellizzi en el grupo renal eran mucho mas bajos que los nuestros, mientras que el valor de su
grupo control fue mas elevado. Este dato junto con la disminucion del porcentaje de grasa
corporal y masa celular corporal objetivado por ellos, nos hace pensar que sus pacientes
presentaban mayor grado de malnutricion que los nuestros, sobre todo malnutricion caldrica,
y por ese motivo el componente magro no se encontrara alterado todavia y si el componente
graso. Resultados similares encontramos en el estudio de Cupisti et al*?, menor AF en el
grupo con ERC en predialisis respecto al grupo control y sin diferencia significativa en cuanto al
componente magro (medido en este caso por la circunferencia muscular del brazo). En dicho
estudio la masa grasa fue valorada Unicamente por el IMC; sin que hubiese diferencia
significativa entre los dos grupos.

Como era de esperar, todos los parametros obtenidos por BIA se correlacionaron entre
si. Comprobamos que existia correlacidn positiva entre todos los parametros que representan
el compartimento magro corporal (masa magra normalizada a la altura, masa celular corporal,
AF y grado de nutricidn) y negativa con los parametros que representan el compartimento

graso (masa grasa normalizada a la altura y porcentaje de grasa corporal).
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6.2.4. CORRELACION DEL ANGULO DE FASE CON PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y
BloQuUiMICOS

Uno de los objetivos de nuestro estudio era valorar el AF como marcador nutricional.
Hoy en dia no existe un método asequible en la practica clinica que mida de forma facil, fiable
y econdmica el estado de nutricidn, sino que se recurre al uso de distintas técnicas, las cuales
pueden ser desde muy sofisticadas desde el punto de vista tecnolégico como el andlisis con
isotopos (k-40), la absorciometria dual por rayos X y la tomografia axial computerizada, hasta
métodos técnicos mas sencillos como parametros bioquimicos, densitometrias, impedancia
bioeléctrica y métodos antropométricos. La antropometria presenta como principal ventaja a
su favor la facilidad, sencillez y economia de la técnica, asi como una correlacién muy alta con
la grasa total calculada mediante los métodos citados anteriormente. En cambio, la medicién
de los pliegues cutaneos presenta el inconveniente de su precision, la cual se ve muy influida
por la falta de reproducibilidad si no se realiza con un calibrador de precisién, y por una sola

403404 Es mas, el IMC se puede

persona o grupo reducido de personal previamente entrenado
ver afectado por variaciones en el contenido de agua corporal (muy frecuente en el paciente
renal), en la masa 6sea y en el tejido muscular, de tal manera que puede clasificar de manera

% La utilizacién de marcadores bioquimicos como

errénea el contenido total de tejido adiposo
parametros de nutricidn tampoco se halla exenta de inconvenientes. Tanto la albumina como
la transferrina y la prealbumina son reactantes de fase aguda negativos que decrecen en los
procesos inflamatorios sin que haya un déficit nutricional, por lo que en la enfermedad renal
cronica en la que existe un estado inflamatorio basal o es frecuente la presencia de
comorbilidades, en ocasiones es dificil saber con exactitud la causa de su descenso®® . A
esto se le afiade, como ya se ha comentado, que cada una de ellas puede verse alterada en
circunstancias especiales. Por todo ello, algunos autores proponen utilizar una escala
generalizada que incluya al menos dos pardmetros de malnutricién®” “®. La BIA ha
demostrado ser un método rapido, no invasiva, indoloro, relativamente barato y reproducible
(coeficiente de variacién menor al cuatro por ciento) de evaluar la composicién corporal®®. El
AF ha demostrado ser un buen marcador nutricional, por lo que es de esperar que en un
futuro pudiera ser incluido como uno de los parametros de una escala generalizada en la
evaluacion de la composicion corporal y la nutricion.

Asi pues, tomando el AF como marcador nutricional de referencia, quisimos comprobar
qué pardmetros bioquimicos y antropométricos mejor se correlacionaban con éste y pudieran

ser utilizados posteriormente en la prdctica clinica diaria en caso de que no se dispusiera de

BIA.
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En lo que respecta a la valoracion antropométrica de la masa magra, encontramos una
correlaciéon positiva del AF con la circunferencia muscular del brazo y el area muscular del
brazo, siendo la correlacién con la circunferencia muscular del brazo la mdas importante (R=
0,370; p= 0,000). Esto concuerda con el concepto ya publicado en la literatura de que el AF
puede ser considerado un indice de muscularidad. El AF se ha correlacionado con la masa
muscular, las proteinas totales y la fuerza de prensién manual, por lo que se ha propuesto
como un indice de muscularidad, ofreciendo un aspecto cualitativo y dindmico del estado

|409

funciona Dittmar y cols*® encontraron mayores valores medios del AF en pacientes

ancianos no institucionalizados con mayor actividad fisica. Del mismo modo, Norman y cols***
describian en pacientes institucionalizados una relacién significativa entre el AF y parametros
de funcidn muscular como la fuerza de prension manual, la fuerza de extensién de la rodilla asi
como el indice de Barthel de actividades basicas de la vida diaria En pacientes en
rehabilitacion, el AF se ha visto indicativo también del estado funcional, mostrando los
pacientes con mayor fuerza muscular del cuadriceps y mayores puntuaciones en los test de

412

funcionalidad, mayores niveles del AF"“. En pacientes en hemodialisis, el nivel de actividad

fisica espontanea medida por el nimero de pasos diarios también se ha correlacionado
positivamente con el AR,

En cuanto a los marcadores de adiposidad también encontramos correlacion significativa con
algunos de ellos, siendo esta negativa. El AF se correlacioné con el pliegue tricipital, el drea
grasa del brazo y el indice adiposo-muscular. Llamativamente, no se encontré correlacién con
el IMC. En la literatura existen estudios con resultados contradictorios. Tanto en el estudio de
Dorna y cols** como en el de Peres y cols*"® realizados en pacientes con hepatopatia crénica,
ninguno hallé correlacién con el pliegue tricipital, pero si con la circunferencia muscular del

418 an cambio, si encontré una

brazo, el area muscular del brazo y la albdmina. Araujo y cols
correlacion positiva del AF con el pliegue tricipital (R= 0,47; p<0,001), y también con la
circunferencia muscular del brazo (R= 0,41; p<0,001) y la albumina (R= 0,49; p<0,0001) en
pacientes hospitalizados con VIH. De Lima y cols*’ analizaron también dicha relacién en el
paciente critico, evidenciando que el AF mostraba buena correlacidon con el pliegue tricipital,
la circunferencia muscular del brazo, el darea muscular del brazo, la albumina y el indice
prondstico de mortalidad APACHE Il (a mayor puntuacidn, menor AF).

Respecto al IMC sucede lo mismo. Barbosa y cols®® encoEmert Marcador no definido. 4061 yna
correlacion positiva del AF con el IMC (r = 0,49) en poblacién americana, con un IMC medio de
25,9 kg/m2. Los grupos por edad y sexo tendian a aumentar el AF a medida que aumentaba el

IMC hasta el valor de 35 kg/m2 y disminuia en los grupos de mayores IMC. El AF presentaba

correlacién negativa con la edad y hubo correlacién positiva entre el IMC y el AF en los sujetos
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con bajo peso y de peso normal. Esta relacién ya habia sido descrita previamente por Dittmar

410y posteriormente por Bosy y cols**®

. Estos ultimos encontraron en poblacién alemana una
correlaciéon positiva del AF con el IMC en nifios y adolescentes (R= 0,31; p<0.001), pero en
adultos era sélo una correlacidon débil (R= 0,03; p<0.001). El hallazgo de un mayor AF en
sujetos con mayor IMC no es sorprendente, si tenemos en cuenta que el AF se relaciona
directamente con la celularidad (cantidad e integridad funcional), y los sujetos con mayor IMC
tienen mas células (musculares o adipocitos). Sin embargo, Bosy y cols**® hallaron que esta
correlacién positiva se perdia en los grupos con mayor IMC y en el rango de IMC > 40 kg/m2
observaron una relacién inversa entre el AF y el IMC (R= -0,03 en hombres y R= -0,11 en
mujeres). Esto podria deberse a un aumento de la hidratacidon de los tejidos debido a una
relacion fisioldgica mayor de agua extracelular que intracelular del tejido adiposo o debido a
una sobrecarga de liquidos en la obesidad modrbida. Por el contrario, encontramos en la
literatura estudios en los que dicha correlacién entre el AF y el IMC no se ha producido. En el

19 con 30 nifios con ERC estadios 3,4y 5 en el que

estudio llevado a cabo por Apostolou y cols
evalud su estado nutricional, el AF mostré correlacion positiva con la albdmina, la
circunferencia muscular del brazo, el score pediatrico y la ingesta proteica y energética, pero
no con el pliegue tricipital ni con el IMC . Caravaca y cols**® valord el estado de hidratacién de
175 pacientes con ERC avanzada (filtrado glomerular menor de 40 ml/min/m?) por BIA vy lo
correlaciond con las principales caracteristicas clinicas y parametros bioquimicos de los
pacientes. El 85% de los pacientes tenian un estado de hidratacién dentro de unos limites de +
5% agua corporal total. El estado de hidratacion se correlaciond con las caracteristicas clinicas
(edema e hipertension arterial severa) y con algunos parametros bioquimicos, entre los que
destacaba la asociacién negativa con la albimina plasmética, el IMC y el cociente Na/K en
orina. Pero cuando estudié la correlacion del AF se encontrd relacion con la edad, la
distribuciéon del agua corporal, el indice de comorbilidad, la albdmina sérica y la hemoglobina,
pero no con el IMC a pesar de que mostraba tendencia (p = 0,054). Sera necesaria mayor
investigacion al respecto, sobre todo en poblacidn renal, para sacar conclusiones mas precisas.
La correlacion negativa del AF con la masa grasa, objetivando mayor contenido de masa grasa
en sujetos con menor AF, podria explicarse por la existencia de un edema relativo en la
obesidad. Tedricamente, el aumento del agua extracelular podria aumentar los cambios en el
desplazamiento de la corriente eléctrica, lo que supondria una disminucion de la resistencia y
la reactancia para una frecuencia dada. El aumento de la grasa subcutanea y abdominal, asi
como de la grasa intersticial en el musculo, podrian reducir la pared celular y la permeabilidad
tisular, produciendo un aumento de la resistencia y la reactancia. Los cambios en la resistencia

y la reactancia, y el consecuente AF, son el resultado de la combinacién de estos factores. La
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asociacion inversa que encontramos entre AF y la masa grasa reflejaria por tanto los cambios
en la distribucién del agua corporal asociados con el aumento de adiposidad®*.

Cuando valoramos la correlacién existente entre el AF y los tres parametros bioquimicos
medidos hallamos una correlacion positiva con todos ellos, siendo la mas importante con la
albdmina (R = 0,46 y p= 0,000). Multiples estudios, tanto en pacientes con ERC como con otro
tipo de patologia, han demostrado siempre una correlacién positiva entre la albiumina y el AF,
algunos ya comentados anteriormente. Pero la correlacion entre el AF y la transferrina y
prealbumina estd mucho menos estudiada. Chertow** en al afio 2000 intenté demostrar que
la prealbumina era igual de buen marcador que la albiumina en los pacientes en hemodialisis.
Disefié un estudio con mas de 1600 pacientes en hemodidlisis para determinar la correlaciéon
entre la prealbumina y otros indicadores de estado nutricional (la albumina sérica) y los
indicadores de composicion corporal derivados de la BIA. La prealbumina se correlaciond
directamente con todos los indicadores nutricionales, incluyendo la albumina (R= 0,47; p <
0,001) y el AF (R = 0,27, P < 0,001). También observaron como la prealbimina estaba
inversamente relacionada con la mortalidad, con una reduccién del riesgo relativo del 6% por
cada aumento de un mg/dl en suero, incluso después de ajustar por la casuistica, la albimina
sérica y otros indicadores nutricionales. Con todo, concluyeron que en pacientes en
hemodialisis, la prealbumina sérica proporcionaba valor prondstico independiente de la
albdmina sérica y otros predictores establecidos de mortalidad en esta poblacién. En el

estudio citado anteriormente de Apostolou**’

no se obtuvo correlacion entre el AF y la
transferrina, pero si con la albdmina (R: 0,562; p <0,05). Pumpin y cols*?* disefiaron un estudio
prospectivo observacional de cohortes con 50 pacientes incidentes en hemodidlisis para
evaluar posibles cambios en el estado nutricional. Utilizaron como marcadores nutricionales
pardmetros bioquimicos y la BIA. El inicio de la didlisis crénica se asocié con una mejoria en
casi todos los parametros nutricionales a los 12 meses (incluyendo albumina, prealbimina y
AF) vy el grado de esta mejora dependia del estado nutricional de los pacientes en el momento
de inicio de la terapia. Analizaron la correlacién existente entre todos los pardmetros
analizados y comprobaron como la albumina (R=0.35; p =0.009) vy la prealbdmina (R=0.35;
P=0.01) se correlacionaban con el AF, pero no la transferrina. En el estudio realizado por
Gupta y cols ** en pacientes con cancer de pancreas avanzado para valorar el AF como factor
prondstico, encontré de nuevo correlacidon positiva entre el AF y la albumina (R=0,320; p=
0,04) y la prealbumina (R= 0,320; p= 0,04), pero tampoco con la transferrina.

Por lo tanto, a pesar de que en nuestro estudio si que se ha visto correlacién significativa entre
la transferrina y el AF (aunque ha sido la mas débil de las tres), con los datos que disponemos

del resto de estudios, no parece ser el parametro mas idéneo.
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El AF fue el parametro que mayor porcentaje de pacientes con alteracidon nutricional
detectd respecto al resto de parametros nutricionales (considerado el grupo de forma global y

por estadios)

Podemos concluir con todo lo anteriormente expuesto que cuando no se disponga de
BIA en la prdctica clinica diaria, para realizar un correcto estudio nutricional del paciente
parece recomendable utilizar: el pliegue tricipital, el drea grasa del brazo y el indice adiposo-
muscular para la valoracion de la adiposidad; la circunferencia muscular del brazo y el drea
muscular del brazo como reflejo del compartimento magro; y la albumina y prealbimina como

marcadores nutricionales bioquimicos.

6.3 ANALISIS DEL ESTRES OXIDATIVO

Durante las dos ultimas décadas, el estrés oxidativo ha emergido y se ha consolidado
como un mecanismo subyacente en la fisiopatologia de numerosas enfermedades de caracter
degenerativo**. Con relacion al dafio renal, existen evidencias experimentales que implican a
las especies reactivas del oxigeno (ERO) como mediadores primarios en la patogénesis del
dafio producido por procesos isquémicos, toxicos y reacciones antigeno anticuerpo a nivel

425 426

glomerular y tubular . Es mas, se sabe que el estrés oxidativo junto con la inflamacién

subclinica presente en la ERC, induce disfuncién endotelial y generacién y progresidn de la

427 428 por gllo, el estrés

placa arterioesclerdtica al reducir la disponibilidad de 6xido nitrico
oxidativo ha sido objeto de multiples estudios, en virtud de las pruebas que lo posicionan en el
centro de la fisiopatologia de la placa de ateroma. La existencia de esta relacién entre estrés
oxidativo y patologia cardiovascular en pacientes en hemodidlisis ya ha sido demostrada en

diversos estudios*?? 430 431 432

. Sin embargo, en la poblacidn en predialisis, la mayor parte de los
trabajos de los que disponemos se centran en escasos biomarcadores oxidativos, y muchas
veces en poblaciones de caracteristicas heterogéneas, lo que dificulta una visién global de
esta alteracién. Nuestra intencidn fue valorar la oxidacién de las distintas lineas moleculares
(proteinas, lipidos y material genético) en diferentes etapas de la enfermedad renal y ver si
con el avance de la enfermedad se producia un aumento en los distintos parametros
oxidativos.
La peroxidacién lipidica se estudié mediante la molécula de malondialdehido (MDA).

El MDA ha sido desde el inicio uno de los parametros mas analizados como producto final de la
peroxidacion lipidica®® y varios autores han encontrado niveles elevados en pacientes con

ERC. Atamer y cols®®* estudiaron el efecto del estrés oxidativo en la actividad de enzimas

antioxidantes, homocisteina y lipoproteinas en 60 pacientes con ERC predialisis. Vieron como
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los niveles de MDA, lipoproteina (a) y homocisteina fueron significativamente mas altos en los
pacientes renales respecto a los controles, mientras que la actividad de la enzima paraoxonasa
(integrante de la lipoproteina de alta densidad, a la cual se le atribuye un importante papel
protector contra la aterosclerosis por prevenir la oxidacidén de lipoproteinas e hidrolizar la
homocisteina tiolactona, conformacién mas reactiva de la homocisteina) fue menor (p <0,001).
No encontraron diferencia significativa entre los dos grupos para la actividad de las enzimas

® analizaron el estrés oxidativo en 32

superdxido dismutasa ni catalasa. Puchades y cols™
pacientes con MDRD medio de 22,1 + 1,08 ml/min y lo compararon con un grupo control de
67 pacientes; encontraron amplia diferencia significativa en los niveles de MDA entre el grupo
control y la poblacién renal (0,7 £ 0,31 vs 0,11 + 0,11; p=0,000), asi como una correlacion
significativa con el HDLC, pero no con el resto de parametros oxidativos analizados. En nuestro
estudio también encontramos niveles significativamente elevados de MDA respecto al grupo
control (0,79 £ 0,2 vs 0,11 + 0,05; p < 0,000), pero no sdlo eso, sino que observamos como los
niveles de MDA se elevaban a medida que cambidbamos de estadio, obteniendo diferencia
significativa entre todos ellos (p < 0,001) excepto entre el estadio 4 y el estadio 5. Es mas, el
100% de los pacientes presentaron valores superiores al percentil 90 del grupo control.

A diferencia de los resultados obtenidos por Puchades, nosotros si que hallamos correlacion
significativa con el resto de parametros oxidativos estudiados, siendo positiva con las
moléculas oxidantes y negativa con las antioxidantes.

Sin embargo, el MDA a pesar de ser un éptimo marcador de estrés oxidativo, presenta
limitaciones a la hora de ser evaluado en la poblacién urémica, puesto que es una molécula de
bajo peso molecular y puede eliminarse por via renal o ser dializada. La gran mayoria de los
resultados publicados sobre niveles de MDA hacen referencia a niveles plasmaticos,
generalmente niveles de MDA total, sin embargo, De Vecchiy cols**® han publicado diferentes
patrones de comportamiento del MDA plasmatico. En plasma, la molécula estd presente tanto
libre como unida a macromoléculas. Sin embargo la naturaleza y capacidad lesiva es diferente.
Mientras que la fraccion unida a macromoléculas seria relativamente estable y la
considerariamos marcador de dafio antiguo, la libre seria la potencialmente mds perjudicial.
Los datos disponibles en la literatura pueden resultar confusos, si no hacen referencia a la
fraccién de MDA que se ha determinado y en la mayoria delas ocasiones se trata de ambas
fracciones juntas (MDA total). Segin de Vecchi en la medida en que la fracciéon unida a
macromoléculas se eliminaria en orina tras una transformacion enzimatica de las proteinas a
las que va unida, podra verse afectada por el deterioro de la funcién renal, por lo que nos
encontraremos con niveles elevados. En nuestro estudio, se trata de una determinacion de

MDA en linfocitos y no en plasma, y por ello nos encontramos con niveles fiables, que como
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veremos a continuacion se comportaran de forma similar a los niveles de otras moléculas
oxidadas.

El dafio oxidativo del ADN se valoré mediante la molécula 8-oxo-2’-deoxiguanosina (8-
oxo-dG). EI ADN es una estructura molecular especialmente vulnerable al ataque de las
especies reactivas de oxigeno, tanto mas si consideramos la molécula de ADN mitocondrial,
debido a la alta tasa metabdlica presente a nivel mitocondrial. Existen pocos estudios del dafio
oxidativo del material genético en pacientes con enfermedad renal y la mayoria lo hacen en

437 438

pacientes en hemodialisis . Ademas se ha observado una relacion entre sus niveles y el

tipo de membrana utilizado en el tratamiento sustituvo renal*®*

. Entre las modificaciones que
puede experimentar el ADN inducidas por las ERO, la 8-oxo-dG es una de las mas frecuentes.
Se sabe que el radical hidroxilo reacciona rapidamente con la base nucleotidica guanosina para
dar lugar a la molécula 8-oxo-dG y que ésta se ha propuesto como un buen marcador de la
estimacién de la produccion de este radical libre. Probablemente otras ERO intervengan en
este proceso, sobre todo en estos pacientes donde existe un marcado déficit de actividad de la
enzima catalasa, dando lugar a un aumento en la disponibilidad de peréxido de hidogeno. El
dafio oxidativo del ADN es capaz de inducir un envejecimiento celular precoz asi como un

aumento en la incidencia de cancer®* **

. Tarng y cols** **3 han demostrado que el contenido
de 8-oxo-dG en DNA nuclear proporciona una medida fiable del dafio oxidativo del material
genético en leucocitos periféricos en pacientes con filtrado glomerular inferior a 20 ml/min y
en hemodiglisis cronica. Recientemente Rangel-Lopez y cols®* han publicado un estudio
llevado a cabo con pacientes en predialisis (filtrado glomerular medio 25 ml/min/m?), diélisis
peritoneal y hemodialisis en el que se estudié el grado de dafio del material genético y su
relacion con los marcadores de estrés oxidativo e inflamacion. Compararon los valores
obtenidos con un grupo control de 61 pacientes, que posteriormente dividieron en 48
controles jévenes (media de edad 33,9 + 5,8 afios) y 13 controles viejos (media de edad 49,1 +
5,7 afios). Observaron cémo los niveles de 8-oxo-dG eran mayores en el grupo de predialisis
respecto al grupo control total (26,9 + 0,8 vs 43,2 + 11,8: p < 0,001) y al grupo control joven
(27,8 £ 7,5; p< 0,001) y viejo (23,4 £ 9,2; p< 0,001). De igual manera los niveles fueron mayores
en el grupo predialisis respecto al grupo de hemodidlisis (23,9 + 13,6; p< 0,001) y de dialisis
peritoneal (29,9 + 11,5), sugiriendo que la eliminacién de toxinas urémicas durante la didlisis
podria reducir el dafo oxidativo del material genético nuclear. Cuando analizaron la
correlacion existente entre éste y el resto de parametros de estrés oxidativo valorados y
diferentes marcadores de inflamacidn, encontraron correlacion positiva con todos ellos
(p<0,05). Lo mismo ocurria en el estudio realizado por Puchades y cols***, en el que la media

mas elevada de 8-oxo-dG se hallé en el grupo de predialisis, pero a diferencia del estudio
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anterior, no encontraron diferencia significativa entre éste y el grupo de hemodidlisis (p=
0,376), sélo con el grupo de dialisis peritoneal y los controles (p=0,000).

En nuestro estudio hemos analizado los niveles de 8-oxo-dG en una poblacidn con insuficiencia
renal que abarca pacientes con ERC leve a moderada-severa y no sélo en poblaciéon con ERC
avanzada como en la mayoria de estudios realizados hasta el momento. En concordancia con
los resultados obtenidos hasta ahora en los diferentes estudios, nuestra poblacién renal en
conjunto también mostraba niveles superiores de 8-oxo-dG de manera significativa respecto al
grupo control (p< 0,000). Pero cuando analizamos por estadios vimos como desde el estadio
3A existia ya un aumento de dafo oxidativo del material genético nuclear y que éste iba in
crescendo conforme deterioraba la funcion renal, alcanzando el nivel maximo en el estadio 5.
De hecho, obtuvimos diferencia significativa (p < 0,000) entre todos los estadios excepto entre
el estadio 4 y el estadio 5 (p 1,000). En este caso, a diferencia de lo obtenido con el MDA, el
porcentaje de pacientes con niveles de 8-oxo-dG superior al percentil 90 del grupo control no
fue del 100%, pero siguid siendo muy elevada desde el estadio 3A, aumentando de forma
progresiva conforme cambidbamos de estadio: 62,1% estadio 3A; 78,3% estadio 3B; 87,24%
estadio 4; y 91,67% estadio 5.

La valoracién de la oxidacion proteica la realizamos con la mediciéon del glutation
oxidado (GSSG: disulfuro de glutation) y el cociente glutation oxidado/glutatién reducido
(GSSG/GSH), indicador del estado oxidativo de la célula y la toxicidad celular®®. Valoramos
también como molécula antioxidante el glutacion reducido (GSH), completando asi el estudio
del ciclo redox del glutation.

En condiciones normales, la concentracion de antioxidantes es bastante superior a la
concentracién de productos oxidantes, de manera que la generacion continua de radicales
libres, derivados del metabolismo celular queda regulada y neutralizada por ellas. El GSH es un
tripéptido (L-y-glutamil-L-cisteinilglicina) y tiene un papel fundamental en la proteccion celular
contra la injuria oxidativa. El GSH estd sujeto a un constante recambio en el organismo,
higado, rifiones, pulmones, corazdn, intestinos y musculos son los principales o6rganos
responsables de su homeostasis. EI GSH posee varias funciones vitales incluyendo la
destoxificacion de electrdfilos (xenobidticos), el mantenimiento de los niveles esenciales de
tioles de las proteinas (necesarios para que se puedan producir las cascadas de sefializacion
intracelular), la participacién en los procesos de atrapamiento de radicales libres (anion
superoxido, éxido nitrico y radical hidroxilo), como reservorio de cisteina y modulador de
procesos celulares criticos como son la sintesis de DNA, los procesos relacionados con los
microtubulos en la proliferacion celular y la apoptosis. Centrandonos en su funcién

antioxidante, el GSH en presencia de una GSH peroxidasa selenio-dependiente (glutation
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peroxidasa: GSH-Px), reduce los perdxidos producidos de manera endégena. Como resultado
de esto, el GSH se oxida a GSSG, que es nuevamente reducido a GSH por la GSSG reductasa
(GSSG-Rd) a expensas de la coenzima nicotinamida adenina dinucledtido fosfato reducido
(NADPH), manteniendo asi la proporcion GSSG/GSH y formando un ciclo redox. El estrés
oxidativo severo puede superar la capacidad de la célula de reducir el GSSG a GSH, lo que
conduce a una acumulacién de GSSG y aumento del cociente GSSG/GSH con la consiguiente
alteracién de la homeostasis celular **® 47 4,

El ciclo redox del glutation ha sido objeto de estudio como parte del estrés oxidativo en la

*9 en 1996 llevd a cabo un estudio con un total de 223

enfermedad renal. Ceballos y cols
pacientes urémicos: 185 pacientes presentaban ERC leve—moderada y 48 pacientes se
encontraban en programa de didlisis (dialisis peritoneal y hemodidlisis) y los compard con un
grupo control. Demostré como las actividades de la GSSG-Rd y GSH-Px aumentaban
significativamente ya en fase de predialisis, mientras que el nivel total de GSH disminuia (p
<0,001). No obstante, no observaron diferencia significativa en los niveles de GSSG. Hallaron
también como las alteraciones en los sistemas antioxidantes aumentaban gradualmente con el
grado de insuficiencia renal, siendo mds elevados en los pacientes en dialisis y sobre todo en
los pacientes en hemodialisis, en los que se observé una supresion casi completa de la
actividad de la GSH-Px. De hecho, se objetivd correlacion positiva entre los niveles de
aclaramiento de creatinina y los niveles plasmaticos de GSH-Px (r = 0,65, p <0,001) y GSH (r =
0,41, p <0.001). Concluyeron que las perturbaciones en los sistemas antioxidantes se producen
a partir de la primera etapa de la uremia crénica y son exacerbados por la didlisis. Annuk y
cols®® estudiaron posteriormente en 2001 la relacién existente entre diferentes marcadores
de estrés oxidativo y el grado de insuficiencia renal. Midieron en plasma los niveles de GSSG,
GSH, glutation total (TGSH), GSSG/GSH vy la resistencia de la fraccién de lipoproteinas a la
oxidacién (fase lag de LPF) en 38 pacientes con ERC en predidlisis y en 61 controles sanos.
Vieron como los niveles de GSSG y GSSG/GSH estaban aumentados, el nivel de GSH disminuido
y la fase lag de LPF acortada significativamente en los pacientes con ERC en comparacion con
los controles sanos. Los niveles de creatinina y urea séricas se correlacionaron de nuevo con el
nivel de GSSG y GSSG/GSH en los pacientes con ERC. Concluyeron que no sdélo los pacientes
renales se encuentran en un estado de estrés oxidativo en comparacién con los controles
sanos, sino también, que el estado redox del glutation y los niveles de GSSG se relacionan
con el grado de insuficiencia renal En el estudio realizado por Puchades y cols*** en el grupo
de predidlisis los niveles de GSSG/GSH también fueron mayores en la poblacion renal respecto

al grupo control y los niveles de GSH menores, pero a diferencia de los estudios anteriores, no
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hubo correlacion con el MDRD, debido probablemente a que los pacientes presentaban una
insuficiencia renal en estadios ya muy avanzados y en margenes estrechos.

En nuestro estudio obtuvimos resultados similares y en concordancia con los hallazgos
descritos hasta el momento: los niveles de GSSG y GSSG/GSH se hallaban aumentados en el
grupo renal respecto al grupo control, asociado al mismo tiempo a una disminucién de GSH (p
<0,001). Cuando analizamos los diferentes parametros por estadios volvimos a ver como la
media mas alta de todos los parametros oxidantes estaba en el estadio 5 y a su vez, la media
mas baja del pardmetro antioxidante. De nuevo, valoramos si existia diferencia significativa
entre ellos: si que la hubo para el GSSG en todos ellos (p < 0,000) pero no para el cociente
GSSG/GSH (no hubo diferencia significativa entre el estadio 4 y el estadio 5). Lo mismo ocurria
con la molécula de GSH, sélo encontramos diferencia significativa entre los estadio 3A y 3B
respecto a los estadios 4 y 5 (p < 0,000). Estos resultados sugieren que la funcidn renal si que
parece relacionarse con el grado de estrés oxidativo tal y como apuntaban Annuk y Ceballos.
De hecho, cuando analizamos los valores obtenidos en nuestros pacientes para la GSSG y el
cociente GSSG/GSH respecto al percentil 90 del grupo control, volvimos a observar como tanto
su valor medio en global como por estadios fue superior para ambos; el 100% de nuestros
pacientes presentaron valores superiores a 0,646 U/mg proteina y 2,218 U/mg proteina
respectivamente. Como era de esperar, en sincronia, para la GSH ocurria lo contrario: el valor
medio del grupo renal en conjunto fue inferior al valor del percentil 10 del grupo control, y ya
el 64,9% de los pacientes en el estadio 3A presentaron valores inferiores a 19 U/mg proteina,
ascendiendo al 100% a partir del estadio 3B.

Cuando estudiamos la relacion existente entre las diferentes moléculas estudiadas para
valorar el estrés oxidativo, comprobamos que todos los parametros se relacionaban entre si.
Existia correlacion positiva entre todas las moléculas oxidantes (8-oxo-dG, GSSG, GSSG/GSH y
MDA) y negativa de todas ellas con la molécula antioxidante (GSH).

La media mas elevada de todos los parametros oxidativos se obtuvo siempre en el estadio 5y
en sincronia, la media mas baja de GSH.

Todos los pardmetros se correlacionaron también con el filtrado glomerular calculado
mediante CKD-EPI, siendo la relacidn negativa con todas las moléculas oxidantes y positiva con
la antioxidante.

Con todo, podemos concluir que los enfermos renales se encuentran en una situacion de
estrés oxidativo si los comparamos con individuos sanos. Dicho proceso se inicia en etapas
tempranas de la enfermedad y aumenta conforme ésta progresa, mientras se produce una

disminucion de la capacidad antioxidante.
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6.4 ANALISIS DEL ESTADO INFLAMATORIO
La ERC se caracteriza por un estado de inflamacidon crénica que parece estar

%! Una de las

relacionado con el estrés oxidativo, disfuncidn endotelial y calcificacion vascular
cuestiones mas interesantes en la investigacion sobre la relacidn entre la ERC e inflamacién es
la posibilidad de que la uremia crénica se comporte como un estado proinflamatorio. Existen
varios mecanismos implicados: Disminucion del aclaramiento de las citoquinas
proinflamatorias vy alteracién del sistema inmune®? Sobrecarga de volumen con
endotoxinemia®™®; Aumento del estrés oxidativo*™*; Disminucién de los antioxidantes™>;
Aumento de la presencia de comorbilidad®®; Alteraciones en el metabolismo calcio-fésforo®’;
Y otros factores como obesidad*®®, resistencia a la insulina®® y factores genéticos*®

El diagndstico bioquimico de inflamacién se establece mediante la comprobacién de
una elevacion de los mediadores inflamatorios (interleuquinas: IL-6, IL-1, TNF-a), o de
determinadas proteinas denominadas "reactantes de fase aguda". El incremento plasmatico
de estas ultimas proteinas de sintesis hepatica, es el resultado de una induccién enzimatica
causada en la mayoria de los casos por los mediadores inflamatorios, principalmente por la IL-
61, Al mismo tiempo, estos mediadores inflamatorios también son capaces de inhibir la
sintesis hepatica de la albumina, prealbumina y transferrina, proteinas que pueden ser
consideradas como "reactantes de fase aguda" de signo negativo, como ya comentamos
previamente®®,
Valoramos el grado de inflamaciéon de los pacientes de nuestro estudio mediante tres
pardmetros inflamatorios: PCRus, IL-6 e IL-18.
La PCR es una proteina reactante de fase aguda que ha sido considerada clasicamente como
marcador de inflamacion. Perteneciente a la familia de las pentraxinas, es sintetizada en el
higado y normalmente estd presente en el plasma a bajos niveles; sin embargo, puede elevarse
en procesos infecciosos y en condiciones inflamatorias, como la ECV. Cuando hay inflamacién
aguda, infeccion o lesion de un tejido, se induce un marcado incremento en la sintesis hepatica
de la PCR, que puede elevar los niveles plasmaticos hasta 100 veces o mds dentro de las
primeras 24 a 48 horas y mantenerlos elevados durante varios dias antes de retornar a los

valores normales*®.

El uso de la PCR como un marcador de inflamacién vascular se vio
inicialmente obstaculizado por la baja sensibilidad de las pruebas existentes para medir
concentraciones minimas de PCR en suero, por lo cual fue necesario desarrollar pruebas de

alta sensibilidad (PCR de alta sensibilidad o PCR ultrasensible)*®*

capaces determinar niveles de
PCR dentro de los rangos de 0,3 a 10 mg/L. La inflamacidn juega un papel muy importante en
la aterotrombosis, por lo tanto la medicién de marcadores inflamatorios como la PCRus se ha

instaurado como un nuevo método para detectar individuos con alto riesgo de ruptura de la
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placa ateromatosa. En prevencion primaria, la utilidad de la PCR ha sido apoyada por varios
estudios prospectivos epidemioldgicos realizados en individuos sin historia previa de ECV a
quienes se les midié la PCR y se encontré que ésta es un predictor fuerte de eventos
cardiovasculares futuros. Este valor predictor ha mostrado ser independiente de la edad,

estado de fumador, obesidad, hipertensién, historia familiar y diabetes®**

. De esta forma, la
elevacion mantenida de la PCRus se comporta como una seial del desequilibrio metabdlico
existente en cualquier tipo de proceso inflamatorio, ya sea en forma aguda y desencadenado
como respuesta a una agresion real, ya sea de forma mas o menos larvada y debido a una
disfuncion de nuestros propios sistemas de defensa o dentro del papel central en todos los
estadios del proceso de la arteriosclerosis*®®. Numerosos estudios han demostrado elevaciones
significativas de PCR en pacientes con ERC. La prevalencia de una PCR elevada oscila entre el

466

25% de los pacientes con ERC moderada™” , hasta el 35-50% en pacientes con ERC avanzada o

en didlisis®” *®® “° En nuestro caso, los niveles de PCRus plasmatica en el grupo con
insuficiencia renal eran superiores de manera significativa al grupo control (p < 0,000). Cuando
analizamos los niveles de PCRus en los diferentes estadios, el grupo con mayor inflamacion se
obtuvo en el estadio 4 y no en el estadio 5 como esperabamos. De igual manera, no hallamos
diferencia significativa entre los distintos estadios, a pesar de que los valores obtenidos en el
estadio 3 eran inferiores a los de los estadios 4 y 5.

Entre las citoquinas, la IL-6 es la mas estudiada entre pacientes con ERC y parece que es la
citoquina proinflamatoria que juega un papel principal en la fisiopatologia de la desnutricion
energético-caldrica y la ateroesclerosis de los pacientes. La IL-6 (22 a 27 KD) es producida por
diferentes células del sistema inmunitario, induyendo monocitos, células mesoteliales,
fibroblastos, adipocitos y linfocitos, normalmente en respuesta a un estimulo fisiolégico como
TNFa e IL-1B, endotoxinas bacterianas, ejercicio fisico y estrés oxidativo. Mientras que la
mayoria de las citoquinas funcionan de una manera autocrina/paracrina, los principales
efectos de la IL-6 son debidos a su presencia en la circulacidn y tienen lugar lejos del lugar de
produccién de la misma. La IL-6 se detecta a partir de 1 pg/ml, que es el valor normal en los

470 471
. De

sujetos sanos y en los pacientes con ERC estd elevada en la mayoria de los casos
nuevo, los niveles de IL-6 fueron significativamente superiores en el grupo con insuficiencia
renal respecto al grupo control (p< 0,000). Pero a diferencia de lo observado con la PCRus, el
valor mas elevado se obtuvo en el estadio 3B. Tampoco se observé diferencia significativa
entre los distintos estadios ni tendencia a mayor valor cuanto menor era el filtrado glomerular.

La IL-18, antes llamada “factor inductor de interferén gamma”, es una citocina proinflamatoria

relacionada con la familia de la IL-1, que participa de manera importante en la inmunidad
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innata y en la inmunidad mediada por Thl y Th2, con potente actividad favorecedora de la

472 . . .
. Es sintetizada por macréfagos,

diferenciacién Thl, en efecto sinérgico con IL-12 e IL-15.
células de Kupfer, queratinocitos, condrocitos articulares, sinoviocitos y osteoblastos. La IL-18
induce la activacién de linfocitos T citotdxicos y células NK, induciendo a su vez la secrecion de
IFN-y por dichas células e incrementando el efecto de la IL-12. A su vez, el IFN-y y la IL-18
estimulan la activaciéon de los monocitos por contacto celular directo con linfocitos T activados,

e incrementan la secrecion de IL-1B y TNF-a de manera dependiente de la dosis, que
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promueven la quimiotaxis de neutroéfilos mediada por IL-8"°. Algunos estudios muestran que

la IL-18 juega un papel importante en la patogenia de enfermedades autoinmunitarias®’®,

como marcador prondstico de gravedad en pacientes con pancreatitis aguda®’>, angina

476 7

inestable”® y desarrollo y progresion de la enfermedad de Chron*’ entre otras. En la
enfermedad renal el uso de la IL-18 ha demostrado ser un buen marcador precoz de dafio
renal agudo en pacientes sépticos*’®, pacientes con sindrome coronario agudo o fallo cardiaco

80 pero en la

sometidos a cirugia cardiaca o cateterismo®’® y pacientes con cirrosis hepatica
actualidad, no existen estudios que hayan valorado el grado de inflamacion existente en la ERC
midiendo los niveles de IL-18 en plasma. Al igual como ocurria con la PCRus y la IL-6, los
niveles de IL-18 fueron significativamente superiores en la poblacién renal respecto a los
controles (p < 0,000). No hallamos tampoco diferencia significativa entre estadios, pero el
valor mas elevado se observo en el estadio 4 tal y como ocurria con la PCRus.

Cuando analizamos la relacion existente entre los tres parametros inflamatorios no se
obtuvo ninguna correlacién significativa entre ninguno de ellos. Probablemente, esto se deba,
a varios motivos: son moléculas distintas, mientras que la PCRus es una proteina, laIL-6y la
IL-18 son citocinas proinflamatorias; cada una de ellas es sintetizada y activada por un tipo de
célula y via inflamatoria diferente; y no poseen las mismas funciones. En la ERCA la
inflamacién subclinica descrita puede ser producida por muchas causas, por lo que segun cual
predomine y esté presente en cada paciente, encontraremos mas elevado uno u otro
parametro inflamatorio.

Podemos concluir, que nuestros pacientes se encontraban inflamados y el grado de
inflamaciéon era independiente del estadio renal al que pertenecieran. Sélo teniendo en
cuenta la elevada prevalencia de enfermedad cardiovascular que presentaban nuestros
pacientes, junto con el aumento del estrés oxidativo observado y conociendo la relacion
existente entre ambos, el hallazgo de este estado inflamatorio elevado estd completamente

justificado.
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6.5 NUTRICION, INFLAMACION Y ESTRES OXIDATIVO

Como ya explicamos en la introduccién, el sindrome de desgaste proteico-energético
(DPE) se define como un estado patoldgico donde hay un descenso o desgaste continuado
tanto de los depdsitos proteicos como de las reservas energéticas, incluyendo pérdida de grasa
y musculo. Podemos definirlo como una entidad patoldgica Unica en donde confluyen
alteraciones puramente nutricionales con condiciones catabdlicas. Ambas estan fisiopa-
tolégicamente relacionadas, potenciadas entre si, y crean un circulo vicioso que dificulta en la
practica clinica diferenciar ambos componentes®??. Stenvinkel y cols**" han definido dos
formas de presentacion: Tipo 1: caracterizado por ligera hipoalbuminemia, ingesta caldrico-
proteica disminuida por la uremia, gasto energético en reposo normal, estrés oxidativo
aumentado y que de modo caracteristico responde a la suplementacidon nutricional; Tipo 2:
caracterizado por una disminucién marcada de la albumina sérica, PCR muy aumentada,
ingesta caldrico-proteica normal o disminuida por la inflamacién, gasto en reposo
elevado, estrés oxidativo marcadamente elevado y que no suele responder a los suplementos
nutricionales.

De las principales causas descritas, tanto el estrés oxidativo como la inflamacién juegan
un papel primordial. Por ello quisimos analizar la relacion existente entre éstos y el grado de
nutricién de nuestros pacientes valorado por el AF.

La malnutricion se ha asociado a un aumento del estrés oxidativo. Stenvinkel en 1998
demostraba como usando el plasmalégeno como indice de estrés oxidativo, los pacientes
malnutridos con ERC avanzada presentaban mayor grado de estrés oxidativo comparado con
aquellos bien nutridos*®. Existen varias hipdtesis para explicar dicho fenémeno. Por una parte,
disminucion de la capacidad antioxidante de los pacientes secundaria a la hipoalbuminemia.
En plasma, el antioxidante mas importante es proporcionado por los grupos tiol, los cuales se
encuentran en gran parte en la molécula de albumina. Estos restos tiol actuan como
barrenderos de 4acido hipocloroso y otros oxidantes*®. Ademds, la albdmina puede ser
selectivamente oxidada por una amplia variedad de oxidantes, funcionando como un
"barrendero suicidia" para prevenir tanto la oxidacion de las lipoproteinas como el dafio a la

84 El grupo de Himmelfarb demostré que la oxidacion de grupos tiol libres de la

pared vascular
albumina plasmatica es una de las caracteristicas distintivas del estrés oxidativo en la
uremia®®. Los pacientes con malnutricion y concentracion de albuimina plasmatica baja
tendran por lo tanto, menor capacidad antioxidante debido a la disponibilidad disminuida de
grupos tiol. Otro estudio llevado a cabo también por Himmelfarb y cols*®® demostré que la

albdmina es la principal proteina plasmatica para la formacidén de carbonilos en pacientes con
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insuficiencia renal. Es decir, la albimina puede actuar como proteina de unidn para los
productos de la oxidaciéon de hidratos de carbono, lipidos y proteinas. Por ejemplo, los
productos de glicacion avanzada, tales como pentosidina y carboximetilisina, se sabe que

487 988 por otra parte, el estado de

circulan en plasma en mas de un 90% unidos a la albumina
desnutricién conlleva también una disminucidn en otros agentes antioxidantes (vitamina C, E,
carotenoides, selenio...). La principal fuente de equivalentes reductores para mantener la salud
intracelulalr redox proviene de nutrientes que son sustratos para la via pentosa -fosfato.
Circunstancias asociadas con una disminucién de la ingesta caldrico-proteica conllevaran una
disminucion de antioxidantes exdgenos tales como el ascorbato y tocoferol, y con esto la
disminucion de la actividad de la via pentosa-fosfato y la pérdida de la capacidad para
mantener un medio altamente reducido®® **,

Cuando analizamos la correlacién entre el AF y todos los parametros de estrés oxidativo
estudiados, vimos como se correlaciond negativamente con todos ellos, siendo la correlacién
mas importante con la GSSG (R= -0,220; p= 0,006). Dicho resultado sigue la misma linea de lo
descrito hasta ahora: existe una relacion inversa entre el grado de nutricion y el estrés
oxidativo, cuanto mayor es la desnutricién, mayor estrés oxidativo encontramos.

A lo largo del estudio hemos observado cémo tanto el porcentaje de pacientes desnutridos
como el grado de oxidacidon van aumentando progresivamente desde el estadio 3A hasta el
estadio 5. A pesar de que en el estadio 3A ya encontramos un porcentaje notable de pacientes
con alteracion nutricional, el porcentaje de pacientes con alteracidn a nivel del estrés oxidativo
es considerablemente superior. Este hecho, pone de manifiesto el importante rol que juega el
estrés oxidativo en la malnutricion del paciente renal y nos debe hacer reflexionar y tener
presente que a pesar de no encontrar manifestacion clinica evidente de malnutricién en fases
tempranas de la enfermedad, sus factores causales ya “se han puesto en marcha”.
Llamativamente, nosotros no observamos relacién entre el AF y el Unico pardmetro
antioxidante utilizado en este estudio, la GSH. A pesar de esto, existen estudios que
demuestran una relacidn entre la capacidad antioxidante y el estado nutricional: Célik y cols en
2012** demostraban en un estudio realizado con 99 pacientes en HD una relacién positiva
entre la enzima glutation peroxidasa y la masa celular corporal, masa magra y albumina.
También existe una estrecha relacién entre malnutricion e inflamacion. Las citocinas

|u

proinflamatorias han demostrado tener efectos significativos en el “wasting” de los pacientes
con ERC, sobre todo en didlisis, y juegan un rol central en el mantenimiento del DPE. La
elevacion de los niveles séricos de TNF-a media la hidrdlisis de proteinas musculares. Otro
mecanismo propuesto para explicar que el TNF- a induce malnutricion, es el efecto de esta

citocina en el apetito y en la conducta alimentaria. El aumento de los niveles de TNF- a se ha
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relacionado con la anorexia de los pacientes en didlisis. La IL-6 es otra citocina proinflamatoria
que juega un importante rol en el wasting muscular que ocurre con el envejecimiento normal.
Ademas promueve la degradacion proteica muscular. También inhibe la secrecidn de factor de
crecimiento tipo insulina (IGF-1) y juega un importante rol en el control del apetito y vaciado

gastrico mediado por el sistema nervioso.**? ***

Es mas, en pacientes con ERC en didlisisis, se ha
visto como la sintesis de albumina se ve suprimida por niveles elevados de PCR** . Se ha
demostrado que la inflamacion predice “wasting” y mortalidad en pacientes con ERC estadio 5
con o sin tratamiento dialitico. Los pacientes con inflamacién pierden mas peso comparando
con pacientes sin evidencia de ella. Kalantar-Zadeh y col demostraron una fuerte asociacion
entre pérdida de apetito y niveles elevados de marcadores inflamatorios como IL-6 y TNF-alfa.
En este estudio, el riesgo de mortalidad en pacientes anoréxicos en HD fue 4-5 veces mayor

%% Datos obtenidos de los estudios DOPPS sefialaron

que en aquellos con apetito conservado
que la falta de apetito se asocia con depresién y riesgo elevado de hospitalizacién**®. A pesar
de la evidencia existente entre inflamacidon y nutricién, en nuestra poblacién cuando
evaluamos dicha relacién no se halld correlacion significativa entre el AF con ninguno de los
parametros inflamatorios, sélo la PCRus presenté cierta tendencia negativa (R = -0,167; p=
0,057). Una posible explicacion a este hallazgo es que nos encontremos ante el tipo 1 de
malnutricidon descrito por Stenvinkel, en el que existe un aumento del estrés oxidativo y el
aumento de los parametros inflamatorios responda a otra causa (por ejemplo, la enfermedad
vascular) sin que éstos estén influyendo en la nutricion de manera importante en este caso.
Como ya comentamos en la introduccidn, existen multiples mecanismos implicados en el DPE
de los pacientes con ERC: alteraciones hormonales, acidosis metabdlica, toxinas urémicas,
trastornos psicoldgicos, estilo de vida, etc. Factores que lamentablemente no hemos podido
analizar y podrian explicar el grado de desnutricién hallado en la poblacion renal, siendo esto
una limitacién de nuestro estudio.

A pesar de todo, en nuestra poblacién el poseer un AF bajo se acompafiaba de
alteraciones a nivel de la composicidn corporal, cambios nutricionales bioquimicos y del estrés
oxidativo. Los pacientes que presentaban un AF menor del valor obtenido para el percentil 50
del grupo control presentaban: mayor elevacién de GSSG; niveles mds bajos de albimina,
prealbumina y transferrina; menor masa magra normalizada a la altura, masa celular corporal
total y grado de nutricién; mayor masa grasa normalizada a la altura y porcentaje de grasa
corporal total; menor drea muscular del brazo y circunferencia muscular del brazo; y mayor
drea grasa del brazo e indice adiposo-muscular. Es decir, cuanto menor era el AF mas
desnutridos y oxidados estaban los pacientes junto con menor compartimento muscular y

mayor adiposidad. De nuevo, el tener un AF bajo no significéd presentar mayor inflamacién
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subclinica. Estos resultados siguen la misma linea de lo que habiamos estado observando hasta
el momento.

Sélo cuando analizamos el estado inflamatorio segun los pacientes tenian o no mds de tres
factores de riesgo cardiovascular observamos como tanto el valor de la IL-6 como el de la
PCRus eran significativamente mayores. Es mas, dicho grupo presentd aumento significativo de
todos los parametros de estrés oxidativo junto con un AF menor. Este hallazgo corrobora la
relacion existente en el paciente renal entre estrés oxidativo, inflamacion, nutricion y

enfermedad cardiovascular, de la que hemos estado hablando lo largo de todo el estudio.

Nuestro estudio pone en evidencia como los principales factores de riesgo emergentes
de ECV en el enfermo renal se hallan presentes desde el inicio de la enfermedad renal. El estrés
oxidativo se posiciona como importante agente causal en el desarrollo de la malnutricion
proteico-caldrica que acompafia la insuficiencia renal en su evolucion natural. Se hace
necesario pues, el desarrollo de medidas protectoras frente a la patologia vascular y sus
factores de riesgo asi como una intervencion precoz tras el diagndstico de la enfermedad renal,

con el fin de mejorar la supervivencia y calidad de vida de nuestros pacientes.
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7.- Conclusiones
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Los pacientes con ERC presentan alteraciones nutricionales desde el inicio de la
enfermedad. Existe un aumento progresivo de grasa corporal total que se mantiene
hasta que el paciente presenta deterioro severo de funcién renal. La malnutricién

caldrico-proteica estd particularmente presente en el estadio 5.

La detecciéon de cambios en la composicion corporal y valoracion del estado
nutricional puede variar segun el método utilizado. El angulo de fase se corrobora
como marcador nutricional de referencia, representativo de masa muscular vy

adiposidad.

En ausencia de bioimpedancia los parametros mas idéneos para la valoracién corporal
por antropometria son: area grasa del brazo, drea muscular del brazo, indice adiposo-

muscular, pliegue suprailiaco y pliegue tricipital.

En el estudio bioquimico la albumina en suero, en virtud de su correlacién con el
angulo de fase, es el principal marcador nutricional utilizado para identificar la

desnutricion en pacientes con ERC.

Existe un aumento del estrés oxidativo en la poblacién con ERC, definido por un
aumento de macromoléculas oxidadas (tanto lipidos, proteinas como material
genético) y un descenso de las principales moléculas antioxidantes, que mantiene

relacion inversa con el filtrado glomerular.

La insuficiencia renal se caracteriza por un estado de microinflamacion croénica
reflejado por el aumento de diferentes marcadores inflamatorios, independiente del

grado de insuficiencia renal.

La malnutricion y el estrés oxidativo son procesos relacionados entre si. El estrés

oxidativo se inicia con anterioridad al deterioro nutricional.

Se corrobora la relacion existente en el paciente renal entre estrés oxidativo,
inflamacion, nutricion y enfermedad cardiovascular. Los pacientes con mas de tres
factores de riesgo estudiados se encuentran con mayor grado de desnutricion,

oxidacién e inflamacion.
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9. La hiperhomocisteinemia, como factor de riesgo cardiovascular, es patente desde

estadios iniciales y su aumento se relaciona con la disminucion del filtrado glomerular.

Concluimos finalmente, en relacion a la hipdtesis de trabajo, como los principales
factores de riesgo emergentes de enfermedad cardiovascular en el enfermo renal se hallan
presentes desde el inicio de la enfermedad renal y su progresion es paralela a la disminucion

del filtrado glomerular, participando como ejes fundamentales en su evolucion.

146



8.- Fortalezas y debilidades
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8.1 FORTALEZAS

1. La enorme mayoria de los estudios de los que disponemos en la actualidad se han
desarrollado en pacientes en dialisis. La poblacién en didlisis es una poblacion distinta,
generalmente con una larga historia previa de insuficiencia renal y de comorbilidades
de afios evolucidn. Existen muy pocas experiencias que evalien tanto el estrés
oxidativo como la desnutricion desde estadios iniciales de la enfermedad renal, por lo
que pensamos que este estudio cobra valor, ya que establece bases para

intervenciones terapéuticas precoces.

2. El estudio antropométrico nutricional fue realizado siempre por la misma persona

evitando variaciones interobservador.

3. El andlisis de los parametros de estrés oxidativo estudiados se realizd en células
(linfocitos periféricos) y no en plasma como en la mayoria de estudios referidos, lo cual

confiere mayor fiabilidad a los resultados por tratarse de un medio mas estable.

4. Se trata de un estudio de varias lineas moleculares a nivel de estrés oxidativo (lipidos,
proteinas y material genético) y diferentes parametros inflamatorios (proteinas y
citocinas proinflamatorias) activados y sintetizados por vias y células distintas, con lo
que pensamos que se consigue un estudio bastante completo del estrés oxidativo e
inflamatorio de estos pacientes. Ademas, se realiza el estudio por primera vez de

interleuquina 18 en plasma en pacientes con enfermedad renal crénica estable.
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8.2 DEBILIDADES

1. El grupo control tiene una edad inferior al resto de los grupos. Resulté dificil encontrar

poblacién “sana” como control mayor de 70 afios.

2. Al no tratarse de un estudio experimental es dificil establecer la relacion causa- efecto

entre los diferentes parametros evaluados.

3. No se ha podido realizar seguimiento evolutivo de los pacientes para comprobar los
cambios a nivel nutricional, inflamatorio y de estrés oxidativo que pudiesen presentar
con el paso del tiempo por problema logistico. La evolucion natural de la enfermedad
renal se caracteriza por una progresion lenta de afios de duracion previo al cambio de

estadio.
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9.-Anexos
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ANEXO 1: MATERIAL DE LABORATORIO UTILIZADO

e Pipeta de precisidn con puntas desechables de 5-1000 uL

e Pipeta multicanal de 50-300 pL

e Pipetas de 5-15 ml

e Vasos de vidrio precipitado

e Probetas

e Tubos de polipropileno de 1,5y 15 ml (EPPENDORF)

e Pipetas estéril Pasteur

e Puntas de pipeta para todos los rangos utilizados

e Agitadores: estaticos: nini oribital shaker STUART y agitador vértex modelo REAX 2000
(HEIDOLPH); y magnético modelo ARE (VELT Scientifica).

e Centrifugas: para las centrifugaciones a baja velocidad se ha utilizado una centrifuga
refrigerada de la marca Eppendorf modelo 5702R. Las centrifugaciones a alta velocidad
se han realizado en una ultracentrifuga refrigerada de la firma Jouan modelo MR1812.

e Espectrofotémetro: Ultrospec 3000pro de Amersham Biosciences y Multiskan Ascent
de Thermo.

e pHmetro: el pHmetro empleado es de la marca CRISON , modelo Microph , con un
electrodo incorparado INGLOD.

e Bafio termostatizado: con agitacion automatica regulable, marca Clifton, modelo Nikel
electro LTD.

e  Fluorimetro: SPECTRA MAX GEMINI XS.

e Balanzas: se han utilizado 2 tipos de balanzas, una de precision GR- 120 A&D
(Instruments LTD) y una METTLER modelo PJ400.

e Sistema de depuracion de agua: marca MILLIPORE, modelos Milli-Q y Milli-RO.

e Cromatografo liquido de alta eficacia: HPLC modelo 515 de Waters, Spherisorb
columnas ODS de Waters, detectores electroquimico y ultravioleta (UV), electrodos

coulométrico y amperométrico.
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ANEXO 2: Tabla 13.

Perfil bioquimico basico de la poblacion renal por estadios

ESTADIO 3A ESTADIO3B ESTADIO 4 ESTADIO 5
FG (ml/min/1.73 m?)
Media + D. Tipica 50,55 + 3,97 37,28 +4,82 23,29 +4,82 11,48 +1,86
IC al 95% 49,01 - 52,09 35,71 - 38,84 21,73 - 24,86 10,55 - 12,41
A.Urico (mg/dl)
Media + D. Tipica 6,95+1,51 6,10+ 1,49 6,42 +1,62 6,95+ 2,59
ICal 95% 6,36-7,53 5,62 -6,58 5,89 - 6,94 5,66 - 8,24
CT (mg/dl)

Media + D. Tipica

172,11+ 41,45

164,28 £ 31,00

158,46 + 35,15

162,00 £37,71

ICal 95% 156,03 - 188,18 | 154,23-174,33 | 147,07 -169,86 | 143,25-180,75
HDLc (mg/dl)

Media + D. Tipica 46,79 + 13,63 48,18 + 10,49 44,59 + 12,75 46,33 + 13,94
ICal 95% 41,50-52,07 44,78 - 51,58 40,46 - 48,72 39,40 - 53,27
LDLc (mg/dl)

Media = D. Tipica 107,36 + 36,23 100,15 + 23,16 94,67 £ 26,32 101,17 £ 31,62
ICal 95% 93,31-121,41 92,64 - 107,66 86,13 -103,20 85,44 - 116,89
PT (g/dl)

Media + D. Tipica 6,94 +0,32 7,13+0,41 7,04 +0,46 6,9+0,58
ICal 95% 6,82 -7,07 6,99 -7,26 6,89-7,19 6,60-7,19
HB (g/dl)

Media + D. Tipica 13,43 £ 1,27 12,50 + 1,70 12,51+ 1,10 11,32 +1,31
ICal 95% 12,94 - 13,93 11,95-13,05 12,15-12,87 10,67 - 11,97
Glucosa (mg/dl)

Mediana 112,5 112,00 116,00 101,5
Rango intercuartil 100,25 - 144,5 95,00 - 136,00 100,00 - 142,00 91,00 - 135,00
Creatinina (mg/dl)

Mediana 1,36 1,69 2,32 4,58
Rango intercuartil 1,15-1,45 1,46 -1,84 2,02-2,89 4,08 -5,18
Urea (mg/dl)

Mediana 56,5 72,00 93,00 144,00
Rango intercuartil 46,5 - 67,00 58,5-82,5 86,5-112,00 126,00 - 179,00
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ESTADIO 3A ESTADIO 3B ESTADIO 4 ESTADIO 5
Hierro (ug/dl)
Mediana 67,5 67,00 75,00 60,00
Rango intercuartil 52,5-76,5 51,00-91,50 60,50 - 92,50 45,00 - 67,00
IST (%)
Mediana 22,05 20,40 26,20 20,70
Rango intercuartil 15,63 - 25,85 16,05 - 26,70 19,55-31,10 16,90 - 25,10
Ferritina (ng/ml)
Mediana 95,00 94,00 92,00 192,50
Rango intercuartil 32,25 - 140,05 64 - 150 60,50 - 200,00 146,00 - 310,00
Triglicéridos (mg/dl)
Mediana 129,5 117,00 144,00 112,00
Rango intercuartil 94,25 -171,00 81,00 - 168,5 99,50 - 195,00 78,00-171,00
PTH (pg/ml)
Mediana 63,5 75,00 133,00 311,00
Rango intercuartil 50,25-72,75 58,00 - 107,5 97,00 - 183,50 228,00 - 389,00
Vitamina D (ng/ml)
Mediana 22,00 22,00 31,00 18,50
Rango intercuartil 12,25-33,75 15,50 - 30,50 17,50 - 40,00 11,00 - 30,00
Calcio (mg/dl)
Mediana 9,76 9,60 9,60 9,20
Rango intercuartil 9,52-10,17 9,30-9,95 9,30-9,85 8,90 - 9,50
Fésforo (mg/dl)
Mediana 3,15 3,2 3,50 4,80
Rango intercuartil 2,8-3,45 2,9-35 3,20- 4,10 4,20-5,70

*FG: filtrado glomerular; CT: colesterol total; PT: proteinas totales; Hb: hemoglobina; IST: indice de

saturacion de la transferrina;
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ANEXO 3: Tabla 22. Parametros antropométricos por estadios

ESTADIO 3A ESTADIO 3B ESTADIO 4 ESTADIO 5
AMB (cm’)
Media + Desviacion tipica 57,06 + 13,64 52,64 +12,06 55,37 +£15,98 43,41+ 14,01
IC95% (51,43-62,69) | (48,67-56,60) | (50,39-60,35) | (34,94-51,87)
PSC (mm)
Media + Desviacion tipica | 25,99+ 7,74 21,44 + 8,26 24,20 9,27 19,56 + 8,12
1C 95% (23,41-28,57) | (19,02 -23,87) (21,48 - 26,92) (16,05 - 23,07)
IMC (kg/m?)
Media + Desviacion tipica 29,20+4,31 28,15+4,78 29,54+ 4,22 28,12 £ 6,32
IC 95% (27,42-30,98) | (26,58-29,72) | (28,22-30,86) | (24,30-31,94)
PA (cm)
Media + Desviacion tipica | 100,69 +21,36 | 103,67 +10,30 | 106,66 + 10,48 99,61 +17,18
1C 95% (91,87 -109,5) | (100,28 -107,06) | (103,39- 109,93) | (89,22 -110,01)
PB (mm)
Mediana 9,80 10,6 10,8 9
Rango Intercuartil (7,7-13) (7,2-14,8) (8,6-17,6) (5,2-13,4)
PT (mm)
Mediana 15,20 16,2 17,8 16,2
Rango Intercuartil (12,6 - 22,3) (10,8 - 26,8) (13,6 - 28,2) (12,2-20,6)
PSI (mm)
Mediana 14,8 13,6 18,8 11
Rango Intercuartil (10,10 - 21,6) (10-21,6) (11,6 - 24,8) (7,2 - 16,8)
AGB (cm?)
Mediana 22,66 27,71 25,06 22,22
Rango Intercuartil (17,43-35,68) | (16,36-39,06) | (16,59-40,75) | (13,26 - 35,43)
IAM
Mediana 0,41 0,50 0,49 0,45
Rango Intercuartil (0,28 - 0,68) (0,28 -0,78) (0,29 - 0,80) (0,27 - 95)
CMB (cm?)
Mediana 26,71 25,77 25,76 24,37
Rango Intercuartil (24,31-29,5) | (23,74-28,36) | (24,34-27,81) | (23,32-27,99)
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ANEXO 4: Tabla 23. Correlaciones entre los parametros antropométricos. Coeficiente de

correlacion de Pearson (paramétricas) y p de Sperman (no paramétricas)

PB PT PSB PSI AMB | AGB IAM | CMB | IMC
PB * %k * %k * %k %%k * %k * %
C. Correlacién 0,771 | 0,473 | 0,723 | 0,035 | 0,780 | 0,712 | 0,043 | 0,487
Significacion 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,671 | 0,000 | 0,000 | 0,598 | 0,000
pT *%k %%k *%k %%k %%k * %
C. Correlacién | 0,771 | - 0,576 | 0,720 | -0,107 | 0,976 | 0,947 | -0,091 | 0,506
Significacién 0,000 0,000 | 0,000 | 0,186 | 0,000 | 0,000 | 0,264 | 0,000
PSB * % *¥ *¥ *¥ *¥ *%¥ * % * %
C. Correlacién 0,473 | 0,576 | - 0,614 | 0,247 | 0621 | 0,458 | 0,269 | 0,487
Significacién 0,000 | 0,000 0,000 | 0,002 | 0,000 | 0,000 | 0,001 | 0,000
C. Correlacion 0,723 0,720 0,614 | --——-- 0,145 0,754 0,616 0,162 0,530
Significacidn 0,000 0,000 0,000 0,073 0,000 0,000 0,045 0,000
AGB * % *% *% *% *% * %
C. Correlacion 0,780 0,976 0,621 0,754 0,078 | -—------ 0,863 0,099 0,584
Significacién 0,000 0,000 0,000 0,000 0,336 0,000 0,220 0,000
AMB *%¥ *%¥ * % * %
C. Correlacién 0,035 -0,107 0,247 0,145 | ------—-- 0,078 -0,334 0,989 0,408
Significacién 0,671 | 0,186 | 0,002 | 0,073 0,336 | 0,000 | 0,000 | 0,000
|AM * % * % ¥k * % *% * 3% * % * %
C. Correlacion 0,712 | 0,947 | 0,458 | 0,616 | -0,334 | 0,863 | - 0,340 | 0,388
Significacion 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
C. Correlacion 0,043 -0,091 0,269 0,162 0,989 0,099 -0,340 | -------- 0,398
Significacion 0,598 0,264 0,001 0,045 0,000 0,220 0,000 0,000
C. Correlacién 0,487 0,506 | 0,487 0,530 0,408 0,584 0,388 0,398 | -—------
Significacion 0,000 0,000 | 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,00
** p < 0,05
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ANEXO 5: Tabla 24. Correlaciones entre

Coeficiente de correlacion de Pearson.

los parametros obtenidos por bioimpedancia.

LTI FTI % FAT AF MCC GN
C.Correlacion |  --—----- -0,491 -0,762 0,748 0,508 0,794
Significacion 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
FTI %% * ¥ *% %% %k
C. Correlacion -0,491 | - 0,896 -0,303 -0,193 -0,752
Significacion 0,000 0,000 0,000 0,017 0,000
C. Correlacion -0,762 0,896 | - -0,480 -0,351 -0,885
Significacion 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
AF k% %k k% %k
C. Correlacion 0,748 -0,303 -0,480 | - 0,409 0,606
Significacion 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
C. Correlacion 0,508 -0,193 -0,351 0,754 | - 0,588
Significacion 0,000 0,017 0,000 0,000 0,000
GN ko kk *¥ * ¥ k%
C. Correlacion 0,794 -0752 -0,885 0,606 0,588 | -
Significacion 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
**p<0,05

ANEXO 6: Tabla 25. Correlaciones entre angulo de fase y parametros antropométricos.

Coeficiente de correlacion de Pearson (paramétricas) y p de Sperman (no paramétricas)

PB PT PSB | PSI AMB |AGB |IAM |CMB |IMC
AF %k k% %k k% %k

C. Correlacién | -0,157 | -0,276 | 0,003 | -0,061 | 0,361 | -0,207 | -0,328 | 0,370 | 0,016
Significacién | 0,052 | 0,001 | 0,967 | 0,449 | 0,000 | 0,010 | 0,000 | 0,000 | 0,843
** 1 < 0,05
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ANEXO 7: Tabla 26. Correlaciones entre los parametros de estrés oxidativo. Coeficiente de

correlacion de Pearson.

8-ox0-dG | GSH GSSG GSSG/GSH MDA
8_°xo_dG kok %%k k% k%
Coeficiente de correlacion | -—-—-—-- - 0,346 0,820 0,712 1,000
Significacion 0,000 0,000 0,000 0,0001
GSH *% * % P *%
Coeficiente de correlacion -0,346 | - -0,417 -0,788 -0,346
Significacion 0,000 0,000 0,000 0,000
Coeficiente de correlacion 0,820 -0,417 | - 0,861 0,820
Significacion 0,000 0,000 0,000 0,000
Coeficiente de correlacion 0,712 -0,788 0,861 | = - 0,712
Significacion 0,000 0,000 0,000 0,000
Coeficiente de correlacion 1,000 -0,346 0,820 0,712 | -
Sigificacion 0,0001 0,000 0,000 0,000

** 1 <0,05

ANEXO 8: Tabla 27. Correlaciones entre parametros inflamatorios. p de Sperman.

IL-6 IL-18 PCRus

IL-6
C. Correlacion | = —mememeeeeeee -0,089 0,071
Significacion 0,413 0,421

IL-18
C. Correlacion -0,089 | - 0,027
Significacion 0,413 0,820

PCRus
C. Correlacion 0,071 0,027 | e
Significacion 0,421 0,820

** b < 0,05
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ANEXO 9: Tabla 28. Correlaciones entre angulo de fase y estrés oxidativo.

correlacion de Pearson.

Coeficiente de

8-0x0-dG GSH GSSG GSSG/GSH | MDA
AF k% %k k% k%
C. Correlacion -0,169 0,104 -0,220 -0,185 -0,169
Significacion 0,035 0,197 0,006 0,021 0,035
** < 0,05

ANEXO 10: Tabla 29. Correlaciones entre angulo de fase y parametros inflamatorios. p de
Sperman.

IL-6 IL-18 PCRus
AF
C. Correlacién -0,023 -0,065 -0,167
Significacion 0,774 0,553 0,057
**p<0,05

ANEXO 11. Tabla 30. Comparacién de medias entre grupos definidos por presencia o no de

angulo de fase menor a 5,76 (n=155)

Grupo 1: Pacientes con AF mayor 5,76 (n=80)

Grupo 2: Pacientes con AF menor 5,76 (n=75)

IC al 95% para la diferencia
Variable grupo I\./Ie.d’la t, . P Inferior Superior
Desviacion Tipica
GSSG (U/mg proteina)
1 501+1,29 0,012 -1,018 -0,130
2 5,92 +1,68
AlbGmina (g/dl)
1 4,19+0,25 0,000 0,135 0,328
2 4,01+0,26
Prealbimina (mg/dl)
1 33,74+7,98 0,001 1,488 5,858
2 30,07 +7,90
Transferrina (mg/dl)
1 249,00 £ 45,77 0,001 10,719 38,986
2 232,34 + 49,05
LTI (kg)
1 15,95 £ 2,66 0,000 3,098 4,654
2 12,39+2,73
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IC al 95% para la diferencia

Variable grupo Media * p - -
. Inferior Superior
Desviacion Tipica
FTI (kg)
1 12,44 + 4,42 0,000 -4,974 -1,644
2 15,82 £6,79
% Grasa corporal
1 31,25+8,33 0,000 -11,060 -5,596
2 38,97 £10,54
MCC (kg)
1 26,38+ 7,22 0,000 3,147 10,837
2 18,25 £ 6,50
Grado de nutricion
1 0,27 £0,03 0,000 0,034 0,060
2 0,22 £0,04
AMB (cm?)
1 57,12+12,13 0,000 5,317 13,756
2 50,58 + 13,25
Mediana *
Rango intercuartil
AGB (cm?)
1 20,97 + (15,38 - 26,76) 0,023 -10,004 -0,747
2 25,73 £ (19,05 - 41,97)
1AM
1 0,34 + (0,25 - 0,55) 0,000 -0,266 -0,084
2 0,49 + (0,40 - 0,52)
CMB (cm?)
1 26,19 (25,12 - 29,19) 0,000 1,311 3,314
2 24,56 (23,16 - 26,75)
**n<0,05
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ANEXO 12. Tabla 31. Comparacion de medias entre grupos definidos por presencia o no de

mas de tres factores de riesgo cardiovascular (n=155)

Grupo 1: Pacientes con menos de tres factores de riesgo cardiovascular (n=74)

Grupo 2: Pacientes con mas de tres factores de riesgo cardiovascular (n=81)

Variable grupo Media * p IC al 95% para la diferencia
Desviacion Tipica
Inferior Superior
8-ox0-dG (U/10°dG)
1 6,11+1,49 0,010 -1,202 -0,190
2 6,87 £1,69
GSH (U/mg proteina)
1 17,72 £ 3,02 0,011 -1,048 -0,138
2 16,65+ 2,99
MDA (nmol/mg prot)
0,77 £0,19 0,007 -0,152 -0,024
1 0,87+0,21
2
GSSG (U/mg proteina)
1 5,33+1,33 0,011 -1,048 -0,138
2 6,05+1,51
GSSG/GSH
1 31,78 £ 12,52 0,033 -9,121 -1,022
2 37,68 112,76
AF (grados)
1 5,37 +£1,09 0,001 0,265 0,937
2 4,81+0,91
Mediana *

Rango intercuartil
IL-6 (pg/ml)
1 6,88 (3,39 - 8,81) 0,047 -2,650 -0,020
2 7,96 (3,24 - 10,67)
PCRus (mg/I)
1 4,13 (1,5-5,55) 0,014 -9,121 -1,022
2 4,6(2,2-8,3)
*% < 0,05
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ANEXO 13. Tabla 32. Comparacion de medias entre grupos definidos por la presencia o no de

diabetes en global (n=155)

Grupo 1: Pacientes no diabéticos (n=81)

Grupo 2: Pacientes diabéticos (n=74)

Variable grupo Media * p ICal 95% para la
Desviacion Tipica diferencia

Inferior Superior

IMC (kg/m?)

1 28,20+4,31 0,008 0,514 3,412
2 30,16 +4,78

Perimetro abdominal (cm)

1 100,95 + 15,02 0,014 3,395 11,780
2 108,54 + 10,68

Prealbimina (mg/dl)

1 32,12+7,48 0,036 -4,623 -0,158
2 29,73 +6,42

Mediana *
Rango intercuartil

Glucosa (U/10°dG)

1 100 (93,00 - 110,00) 0,000 30,168 52,497
2 139 (121,00 - 158,00)

HbA1c (%)

1 5,70 (5,40 - 6,00) 0,000 0,450 1,456
2 6,80 (6,00 - 7,50)

Pliegue subescapular (mm)

1 21,25 (14,10 - 26,80) 0,003 1,375 6,766
2 26,20 (18,80 - 32,60)

CMB (cm?)

1 25,76 (23,99 - 27,51) 0,037 0,066 2,173
2 26,18 (24,20 -29,16)

AMB (cm’)

1 52,83 (45,83 - 60,25) 0,043 0,156 9,015
2 54,54 (46,63 - 67,67)

**n<0,05
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ANEXO 14. Tabla 33. Comparacion de medias entre grupos definidos por la presencia o no de

diabetes por estadios.

Estadio 3A (n=37)

Grupo 1: Pacientes no diabéticos (n=17)

Grupo 2: Pacientes diabéticos (n=20)

Variable grupo Media * p IC al 95% para la
Desviacion Tipica diferencia
Inferior Superior
Prealbimina (mg/dl)
1 30,75+5,22 0,041 -7,512 -0,173
2 27,94 £5,20
Mediana *

Rango intercuartil
Glucosa (U/10°dG)
1 100,50 (92,50 - 108,75) 0,000 21,706 65,069
2 137 (120,25 - 160,00)
HbA1lc (%)
1 5,60 (5,35 - 5,70) 0,001 0,572 1,881
2 6,90 (5,80 - 7,63)
*% < 0,05
Estadio 3B (n=47)
Grupo 1: Pacientes no diabéticos (n=26)
Grupo 2: Pacientes diabéticos (n=21)

Variable grupo Media * p ICal 95% para la
Desviacion Tipica diferencia
Inferior Superior
Perimetro abdominal (cm)
1 100,76 + 11,05 0,025 1,001 14,110
2 109,85 + 12,37
Prealbimina (mg/dl)
1 32,74 +6,37 0,006 -8,500 -1,533
2 28,06 + 5,15
Mediana *
Rango intercuartil

Glucosa (U/10°dG)
1 103,43 (94,00 - 112,00) 0,000 29,373 78,668
2 141,50 (123,50 - 182,50)
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Mediana *
Rango intercuartil

HbA1c (%)
1 5,70 (5,50 - 6,30) 0,001 0,858 1,965
2 7,10 (5,95 - 8,13)
Pliegue subescapular (mm)
1 20,80 (14,80 - 24,60) 0,047 -0,062 9,512
2 24,10 (17,60 - 35,90)
*% < 0,05
Estadio 4 (n=47)
Grupo 1: Pacientes no diabéticos (n=24)
Grupo 2: Pacientes diabéticos (n=23)
Variable grupo Media * p IC al 95% para la
Desviacion Tipica diferencia
Inferior Superior

IMC (kg/m?)

28,60 £ 4,01 0,025 0,360 5,092
1 30,94 £4,35
2
Perimetro abdominal (cm)
1 105,26 £ 10,52 0,042 0,220 12,163
2 111,13 +9,79

Mediana *

Rango intercuartil

Glucosa (U/10°dG)
1 100 (93,50 - 112,25) 0,010 7,370 49,621
2 139 (120,50 - 153,00)
HbA1lc (%)
1 5,85 (5,53 - 6,00) 0,001 0,370 1,249
2 6,60 (6,25 - 7,15)
**p<0,05
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Estadio 5 (n=24)

Grupo 1: Pacientes no diabéticos (n=14)

Grupo 2: Pacientes diabéticos (n=10)

Variable grupo Media * p IC al 95% parala
Desviacion Tipica diferencia
Inferior | Superior

IMC (kg/m?)

26,13+4,73 0,034 0,354 8,303
1 31,64 £5,45
2
Perimetro abdominal (cm)
1 96,03+ 11,44 0,001 7,530 26,848
2 113,22 +10,80
8-ox0-dG (U/10°dG)
1 6,97 +1,32 0,008 0,407 2,414
2 8,31+1,09
GSSG (U/mg proteina)
1 6,38+1,21 0,008 0,373 2,210
2 7,61+1,00
GSSG/GSH
1 43,38 +11,98 0,050 -17,172 -0,155
2 51,65 +9,15
MDA (nmol/mg prot)
1 0,88+0,16 0,008 0,051 0,306
2 1,05+0,13

Mediana *

Rango intercuartil

Glucosa (U/10°dG)
1 91 (88,00 - 100,75) 0,000 22,631 55,797
2 140 (116,00 - 161,75)
HbA1lc (%)
1 5,35 (5,10 - 5,68) 0,009 3,141 4,223
2 6,80 (5,68 - 7,18)
Pliegue subescapular (mm)
1 13,20 (12,05 - 23,55) 0,009 2,419 14,926
2 25,10 (18,95 - 31,35)
Pliegue bicipital (mm)
1 7,20 (4,95 - 11,10) 0,050 0,164 10,041
2 10,75 (12,90 - 19,35)
Pliegue suprailiaco (cm)
1 9,20 (6,15 - 14,10) 0,033 0,719 15,908
2 16,40 (8,20 - 33,20)
AGB (cm?)
1 15,61 (14,49 - 27,38) 0,045 0,295 23,064
2 26,23 (21,82 - 50,76)
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