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Introduccion

|.INTRODUCCION :

1. CONSIDERACIONES GENERALES.

En 1961, se incluyo por primera vez en programieseodidlisis a
un paciente con Insuficiencia Renal Cronica Terinipal Unico objetivo
en ese momento era mantener con vida al pacientmsaficiencia renal.

Las complicaciones agudas de la hemodialisis debidallos
técnicos, que en los inicios de la hemodidlisisehd® afios eran muy
frecuentes, hoy dia son excepcionales, permitiemd@olarga supervivencia
de los pacientes.

Los grandes avances técnicos conseguidos en lo®slanios han
generalizado su uso, sin embargo, la hemodialisigestituye todas las
funciones fisiologicas del rifion, y ademas, el nugrocedimiento dialitico
o el largo tiempo de evolucion de la insuficiencenal que se ha
conseguido, es fuente de nuevas complicacioneasfseki et al., 1993;
Khan y Macleod, 1998).

Desde el inicio del registro de pacientes renaleslalices en
tratamiento sustitutivo renal en 1983, se ha wistancremento mayor del
350%: de 1517 enfermos en tratamiento en 198328 en el afio 2003,
con una incidencia anual de 115 pacientes/por mdk) poblaciérfRegistro
Andaluz de pacientes renales 2Q0gdniendo de manifiesto la magnitud
creciente del problema del paciente renal en tiatatimcon didlisis.

La supervivencia en didlisis ha aumentado (del 32Bis 5 afios
segunChurchill et al., 1992 43% segunMailloux et al., 1994 lo que
refleja un progreso real de la eficacia del tragama, aunque también se ha
visto que se aplica a una poblacién de pacientds wez mas envejecida, ya
que el 51,2% de los pacientd®efistro Andaluz ,2004ienen mas de 65
afos. Ello es debido a dos razones obvias: el aontEnla esperanza de
vida de la poblacion, y la mejora en las técniaaes permite una aceptable
tolerancia a la técnica.
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Evolucion nutricional. Hiperhomocisteinemia.

La primera causa de muerte en todas las modalidaides
tratamiento la constituyen las enfermedades caadmvares (40-44%),
seguidas de infecciosas (18%) y el can&egistro Andaluz de pacientes
renales 2004) Trabajamos por tanto para un colectivo con ndeésis
especiales, envejecimiento progresivo donde lodl@noas nutricionales
son frecuentegCianciaruso et al., 1995)

11



Introduccion

2. IMPORTANCIA DE LA SITUACION NUTRICIONAL
DEL PACIENTE RENAL

Uno de los objetivos actuales del tratamiento enplacientes con
Insuficiencia renal cronica incluidos en programa kemodidlisis es
optimizar el estado de su alimentacién, para pilieven corregir la
malnutricion y corregir las anomalias de la homegistmineral e ionica.
Una adecuada nutricion hara posible una alta @hliigavida y disminuir la
morbimortalidad que presentan.

La insuficiencia renal cronica (IRC) esta relacionada
frecuentemente con la malnutricion, afectando apradamente a un tercio
de los pacientes con enfermedad renal avanzhdaarus et al., 1993;
Lavilla et al., 2000) Se la relaciona con mayor morbilidad cardiovaacul
(Foley et al., 1996) primera causa de muerte en nuestros paciermes|lp
el estado de nutricién cobra un papel cada vezraelégante en el enfermo
renal.

En la evaluacion del estado de nutricion de losiepées que
inician programa de dialisiya existe una incidencia alta de anomalias que
sugieren malnutriciébn proteico-calori¢€oles et al., 1972)Ademas, la
albumina sérica esta por debajo de lo normal, & es importante ya que
para los pacientes de hemodialisis la hipoalbumiaeess el factor
individual de riesgo mas importante para predecimuerte(Lowrie et al.,
1990; Owen et al., 1993; Foley et al., 1996).

Lowrie y Lew(1990)en un estudio realizado sobre mas de 12000
pacientes en hemodialisthcuentran un 25% de pacientes que presentaban
parametros bioquimicos (albumina plasmatica infergo 3,7 gr/dl y
colesterol total inferior a 155 mg/dl) sugerentesdésnutricionBergstrom
y Lindholm (1995) describen con posterioridad hasta un 36-7%e
prevalencia de desnutricién en pacientes en helligiglia

La malnutricion se confirma como un factor de reesde
morbimortalidad en pacientes en hemodiéli@shoenfeld et al.1983;
Marckmann et al., 1989; Lowrie et al., 1990; Hargs al., 1993;,0wen et
al., 1993; Lindsay et al., 1994; Pollock et al.,989, fundamentalmente

12
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cardiovasculafChertow et al., 2000; Suliman et al., 2000; Sulrret al.,
2003; Kalantar et al.,, 2003)Y para estos autores, incluso parametros
claramente asociados con patologia cardiovascudano chiperlipemia,
hipertension e indice de masa corporal elevadecpartener un efecto
protector en estos pacientes, al relacionarse raggsias proteico-caléricas
mas adecuadas.

2.1 Nutricién en pacientes con insuficiencia renal.

En los aflos 60, cuando no se disponia de la didlisi
manipulacion en la dieta de los pacientes con I&t@aba la forma de una
restriccion muy estricta de las proteinas, intesdacon ello aliviar los
sintomas y prolongar la vidMaschio et al., 1982) a variedad de comidas
que se daban en esos regimenes era muy restriggidaconocia que las
comidas debian proporcionar los aminoacidos edesciaqueridos o el
balance de nitrogeno seria negativo, pero el méd&oenfrentaba al
problema de suministrar en la dieta los amino&cekenciales suficientes
para mantener los depdsitos de proteinas sinecaker malnutricion, y a su
vez limitar la ingesta de proteinas que se transidan en productos de
desecho y serian causantes de sintomas urémicasegentemprana del
paciente.

Con el inicio de la didlisis, la terapia dietétieaoluciono, pasando
de ser el Unico medio para prolongar la vida depkxsientes con una IRC
avanzada, a que se use en estadios anterioresedéetenedad, para frenar
la progresion de la insuficiencia renal, retrasér desarrollo de la
insuficiencia renal en fase terminéMaschino et al., 1982; Oldrizzi et al.,
1989)y disminuir la morbimortalidad de los pacienteg quecisan dialisis
(Giordano, 1963; Giovannetti y Maggiore, 1964)

La restriccion del aporte proteico ha sido uno ate ttatamientos
basicos de la insuficiencia renal crénica: por yaate, disminuye la
sintomatologia urémica, ayudando al control de Iperfosfatemia,
hiperpotasemia y acidosis metabdlitacatelli et al., 1991; Klahr et al.,
1994) Por otra, estudios prospectivos han demostraddesiio beneficioso
para contrarrestar la progresion del dafo rendisahinuir la hiperfiltracion
y todos los acontecimientos bioquimicos que éstee mm marchdlhle et
al., 1989; Klahr et al., 1994)En varios trabajos clinicos se ha comprobado

13



Introduccion

que dietas con un contenido proteico muy bajo,,dD® g/kg/dia, pueden
ser bien toleradas por los pacientes con insufi@emnenal crénica, sin
observarse anomalias en los parametros nutricenialeluso pueden darse
dietas mas estrictas, de 0,3 g/kg/dia, cuando seinairan a la vez
suplementos de cetoacid@§vestrand et al., 1983l seguimiento de una
dieta hipoproteica enlentece significativamente geogresion de la
insuficiencia renal, segun han demostrado la mayode los estudios
prospectivos realizaddMaschio et al., 1982; Oldrizzi et al, 1989; Lodé&te
et al., 1991; Fouque et al., 2000)na vez comenzado el tratamiento renal
sustitutivo, la valoracion de la dieta del paciemteal parecia dejar de tener
sentido, salvo en la restriccion de frutas, versiyyalacteos, principales
fuentes de potasio y fésforo que pudiesen respkgudiciales durante el
tiempo de tratamiento con las técnicas dialiticas.

Sin embargo, a pesar de estos efectos favorablesescripcion de
dietas hipoproteicas en la insuficiencia renal m@®s hoy en dia un tema
discutido. Los principales argumentos en contra sde administracion
indiscriminada son los siguientes:

- El seguimiento estricto de una dieta hipoproteiggurosa
durante meses y afos es dificil e incobmodo papa&knte, por lo que un
alto porcentaje abandona o realiza insatisfact@rmdenla dieta.

- En algunos estudios se ha observado que la ingestiica va
disminuyendo en paralelo al descenso del filtraldongrular, debido a la
anorexia que suele acompafar a la insuficiencial mmanzada. Por tanto,
muchos enfermos con insuficiencia renal cronica teaen
espontdneamente ingestas proteicas inferiores 8,8g/kg/dia o incluso
0,6 g/kg/dia, cuando el aclaramiento de creatiemanferior a 10 ml/min
(Locatelli et al., 2002).

- Aungue la restriccién proteica retrasa el avandedd&o renal,
este efecto beneficioso es generalmente discratmayoria de los estudios
prospectivos han demostrado que se requieren segia® prolongados, de
afos, para apreciar influencias favorables sigatifras de la restriccion
proteica y aun asi, las diferencias con los grupastenidos en dieta normo
proteica, aunque significativas, eran poco impaesrdesde un punto de
vista clinico(Levey et al., 1993)

- El riesgo de malnutricion inducido por una dietpchproteica
estricta tiene gran trascendencia clinica. Aungoejo hemos dicho, estas
dietas pueden ser bien toleradas desde un puntoste nutricional, los
estudios clinicos tuvieron un seguimiento cortoxisten datos de que su

14
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mantenimiento a largo plazo favorece la aparici@signos de malnutricion
(Lowrie et al., 1990).

- La aparicion de nuevos farmacos como los Inhibglae la
enzima de conversion y Antagonistas de los receptde la angiotensina
II, de efecto antiproteindrico, que frenan la hiiiteacion y enlentecen el
deterioro de la insuficiencia renal crénica, efeqtie se pretendia con dietas
hipo proteicagMaschio et al., 1996)

Por estos motivos, en los Ultimos afios se tiendemtener una
actitud menos estricta en la ingesta proteica, ngae este punto de vista
sigue siendo controvertiddlitch et al., 2004) se recomiendan dietas con
0,8-1 g/kg/ dia de proteinas de alto valor biologic

Es posible que en los casos en que haya una eladaricia a la
progresion o en aquellos que se adaptan con fadilal estas dietas sea
recomendable insistir en su seguimiento o apliestricciones mas estrictas,
pero siempre con un cuidadoso control de los parémautricionales.

En general, en la actualidad cobra mas importalaciadecuada
nutricion que el retraso en la progresion de kuficiencia renal del
paciente en predidlisis, y durante su etapa eisdiapor la menor morbi-
mortalidad ulterior que presenta, asi como inca@psuplementos dietéticos
y/o vitaminicos en la practica médica habitual gaevenir complicaciones
futuras(Locatelli et al., 2002).

2.2 Nutricion en pacientes en hemodialisis.

La importancia de la adecuada nutricién en la iomirfcia renal
cronica ha cobrado mayor relevancia en los Ultiafoss. En ello influye el
cambio en el perfil habitual del paciente (edachaada, alta proporcién de
diabéticos...) porque el riesgo de malnutricionmesyor, y el largo tiempo
de permanencia con la técnica que ha permitidoredasseomplicaciones
derivadas del largo tiempo en tratamiento.

15



Introduccion

2.2.1. Malnutricion y hemodidlisis

La malnutricion proteico-cal6rica viene definidar pma deplecién
de los contenidos proteicos (visceral y musculamagos del organismo.

Puede estar presente en un tercio de los pacientpsograma de
hemodidlisis periddicélLavilla M., Fouque D., 200Q0aunque autores como
Bergstrom y Lindholm (1998han descrito cifras de prevalencia tan
alarmantes como del 30 al 70% en los pacientes.

Suele comenzar pronto en el desarrollo de la icguitia renal
cronica, pudiéndose encontrar hasta en el 40-50%osleenfermos, ya,
cuando van a comenzar tratamiento con didlisisdalo recogéopple et
al. (1997) Aunque, los estudios concernientes a la valonag& estado de
nutricion del enfermo con insuficiencia renal, yssposibles efectos
perniciosos, son mas bien escasos y, por lo gersrdian dirigido mas a
valorar la utilidad de las dietas con restriccidat@ica que al estudio de su
impacto en la evolucién del enfermo.

A pesar de los posibles efectos adversos del procato de
hemodidlisis sobre los parametros nutricionalesudess como los de
Goldwasser et al. (1999) Jansen et al. (2001ylemuestran mejoria de esos
parametros inmediatamente después del inicio deheimodialisis de
mantenimiento para tratar la uremia. Tras el cortetle la hemodidlisis
mejoran la albamina sérica, prealbumina y reactadte fase aguda, y la
concentracion sérica de creatinina aumenta. P&ra astores, la correccion
de la sintomatologia urémica y anemia, favoreceauaiento de apetito y
con ello el aumento de la ingesta de proteinadoyiaa con la dieta, que tal
vez expliquen la mejoria del estado de nutricion.

Sin embargo, con el tiempo de tratamiento, la makian vuelve
a ser un problema frecuente por la pérdida detapktrivada de la uremia
o los farmacos, la técnica de hemodialisis “per, serfivejecimiento
prematuro y gran comorbilidad asociada en nuegimogentegDegoulet et
al., 1982; Acchiardo et al., 1983; Lowrie y Lew 09%hurchill et al.,
1992; Kopple 1994, Locatelli et al., 1996; Locaitel al., 2002)

16
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La prevalencia de malnutricion proteico-caloricaet enfermo en
dialisis oscila entre el 15 y el 50%, sin diferascimportantes entre la
hemodidlisis y la dialisis peritoneal. Estas vadaes en la prevalencia
entre los estudios publicados, posiblemente se ndebalos criterios
utilizados en la definicidbn de malnutricién, puegtee no hay un parametro
sencillo y reproducible que permita definirla coregision (Hernando
,2003)

Es obvio que algunos pacientes estan mal alimestagero
muchos otros tendrdn anomalias sutiles, como edishainucion de las
reservas de proteinas, sin anomalias fisicas rastafi(Kopple et al.,
1989) Es importante identificar a los pacientes queestaéin desarrollando
una desnutricion o que corren el riesgo de desaral ya que algunos
parametros indicativos del estado de nutricion cdenalbumina sérica, el
colesterol y la concentracion de creatinina, estdtre los factores
predictivos mas potentes de morbilidad y mortaliflamivrie et al., 1990;
Owen et al., 1993; Foley et al., 1998l enfermo en dialisis.

Los registros de pacientes en tratamiento sustitutenal en
distintas poblaciones (USA, Europa, Australia, dpécluyendo nuestro
pais, coinciden en indicar que alrededor del 50%slenuertes son debidas
a complicaciones cardiovasculares. Esta patolagidiavascular se asocia
con frecuencia a la existencia de datos antrop@uéty bioquimicos de
desnutricién, y en los ultimos estudios se ha éstalm una interesante
relacion de ésta patologia con un estado micrantario visto en la
uremia: inflamacion, malnutricion y arteriosclessacelerada podrian
formar parte del mismo sindrome en el paciente iosoficiencia renal
cronica en programa de hemodialisis periodi@ergstrom et al., 1998;
Stevinkel et al., 1999; Riella et al., 20G¢ndo los grandes debates de la
manipulacion dietética actual, el aportar vitamipasitioxidantes, que sean
capaces de frenar este grado inflamatorio de logips.

La patologia cardiovascular es la principal causanderte en los
pacientes urémicos, con una incidencia entre 10 ye2es superior a la de
la poblacion generalFoley et al., 1998)El exceso de riesgo puede ser
debido, en parte, a una mayor prevalencia de fextde riesgo “clasicos”
como hipertension, dislipemia, tabaquismo, etm, embargo, distintos
estudios epidemiologicod.ongenecker et al., 2002; Cheung et al., 2000)
apuntan a que este mayor riesgo cardiovasculaerexglica Unicamente
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por la elevada prevalencia de factores de riesgaeoenfermedad
cardiovascular, por lo que se ha invocado el pdpdactores o marcadores
de riesgo emergentes (lipoproteina a, inflamaciésirés oxidativo e
hiperhomocisteinemia), asi como de factores progéa uremia (anemia,
alteraciones del metabolismo calcio-fésforo, hip&mia, etcétera). La
prevalencia de los nuevos factores de riesgo gaddeen los pacientes con
enfermedad renal, siendo ya puesto recientementeaddiesto por autores
como Locatelli (2003) y las evidencias indican que juegan un papel
importante en el desarrollo de sus complicacioaedi@vasculares

Intentando acoplar estos hechos, se ha postulddpdeesis de que
existe un nexo de unién entre malnutricién y enésfad cardiovascular, y
que éste seria un proceso de inflamacion crénieo gudiera comenzar a
desarrollarse en fases avanzadas de la IRC y quee veflejado por las
concentraciones elevadas de reactantes de fasa agut la Proteina C
reactiva del suero, observadas en el 35-50% de phlgentes en
hemodidlisis. Los valores elevados de Proteina &&tika reflejan la
generacion de citocinas proinflamatorias (interieard, interleucina-6 y
factor de necrosis tumoral), que también se haito videvadas en la
insuficiencia renal cronicéStevinkel et al., 1999; Stevinkel et al., 2000;
Locatelli et al., 2002).

Los niveles séricos de albumina dependen intimanelet la
cantidad de proteinas ingeridas en la dieta, ausquba visto como en
enfermos en hemodialisis la inflamacion y la ingedé proteinas con la
dieta ejercen efectos competitivos sobre la conaeidh sérica de albumina
(Kaysen et al., 2001)La albamina seérica también es un reactante de fas
aguda negativo, y su concentracion sérica dismirdg/dorma brusca e
intensa en respuesta al stress y la inflama{@ysen et al., 2000; Kaysen,
2001)

Teniendo en cuenta todo lo precedente, se hanidagdrs tipos
de malnutricion en nuestros pacieni®tevinkel et al., 2000)

- En primer lugar, habria un tipo asociado conrdi®me urémico
“per se” por una reduccion modesta de la albumetada a la reduccion de
la ingesta de proteinas y calorias.

Una ingesta alimenticia inadecuada es un hecho tatads
frecuentemente en el enfermo urémico. Con la psigmede la enfermedad
se produce un descenso espontaneo de la ingestécargero incluso asi,
ésta suele ser superior a 0,75 mg/Kg/dia, que sedacantidad suficiente
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para mantener el balance de nitrogeno no solanemies enfermos con
insuficiencia renal sino también en el individum@ala ingesta cal6rica
desciende respecto a la recomendada para un individrmal, siendo éste
quizas el factor contribuyente mas importante amianutricion. Los
primeros signos de malnutricion aparecerian praoel curso de la
enfermedad renal, sin co-morbilidad significatism@ada y los valores de
citocinas pro-inflamatorias no estarian elevg&svinkel et al., 2000)

- El segundo tipo se malnutricion se caracterizgréa una
hipoalbuminemia mas marcada, gasto energético @osoe elevado,
aumento marcado del estrés oxidativo y catabolipnateico aumentado.
Habria también comorbilidad importante y concentraes elevadas de
proteina C reactiva y citoquinas proinflamatorig&tevinkel et al., 2000)
(Tabla I).(Qureshi et al, 2002).

Tabla I. Resumen de los posibles aspectos diferealeis entre
los dos tipos de malnutricion.

Tipo 1 Tipo 2
Albumina sérica Normal/baj Baja
Co-morbilidad Rara Comaun
Presencia de No Si
inflamacién
Ingesta alimenticia Baja Baja/normal
Gasto energi&o en Normal Elevado
reposo
Oxidativo stress Aumentado Muy
aumentado
Catabolismo Disminuido Aumentado
proteico
Revierte con dialis
y soporte
Nutricional Si No
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El espectro de malnutricion en los pacientes ceuficiencia renal
de larga evolucion en programa de hemodidlisisipashtar constituido por
una superposicion de los dos tipos, como se muesti@figura recogida en
los ultimos trabajos d8tenvinkel et al. (2000§Fig.1) El predominio de
uno u otro tipo conlleva implicaciones pronostigaie tratamiento distintas.

Tipo 1. Tipo mixto. Tipo 2.

Inflamacion

Componentes no inflamatorios

Comorbilidad

Ninguna.  Puede estar presente. Comun y Severa.

Figura 1. Figura original del trabajo de Stevinkelet al., (2000).
La malnutricion en el paciente renal puede ser supgosicion de los dos
tipos de malnutricion. La ausencia de componentesnflamatorios
conlleva inexistencia de comorbilidad. La malnutri@dn asociada a
inflamacion presenta  frecuente y  severa comorbilidh
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2.2.2. Necesidades nutricionales de los pacientes
cronicos de hemodialisis

Para mantener una adecuada nutricion en el pa@ante
hemodialisis es necesario:

-Eliminar los factores catabdélicoscomo acidosis, complicaciones
infecciosas y otros factores de comorbilidad (estadkpresivos, trastornos
digestivos, etc...).

- Administrar una didlisis adecuada:

Optimizar de forma individualizada la dosis de hdralisis para
disminuir la morbimortalidad de los pacientes gdaplazo(Pozzoni et al.,
2004) considerandose en términos sencillos, una dididecuada, aquella
capaz de controlar la sintomatologia urém(Galindo P, 1999)

La administracion de una dosis de didlisis infeaola adecuada
genera toxicidad urémica, que se asocia a anonekestar y conlleva de
forma mantenida a situaciones de desnutricion, ya tesulta dificil
conseguir llevar al paciente a los niveles recoradods de ingesta
energética y proteic@d.indsay et al., 1989; Dwyer et al., 1998)

La toxicidad urémica es debida al acumulo de ssld®bajo y de
alto peso molecular, aunque la eliminacion de w@xirde bajo peso
molecular tiene una mayor importancia. Por estarrala dosis de didlisis
prescrita, se basa en la eliminacion de toxinaspdguefio tamafo,
representadas por la eliminacion de urea (PM 603sypor eso que la
eliminacién de solutos durante la dialisis se @eatr la urea.

La urea se forma en el higado a partir del nitrogele los
aminodcidos a través del amonio y es el modo mah&n que los productos
nitrogenados de desecho se excretan del organlssmgeneracion de urea
se produce en proporcion al catabolismo proteictaga de aparicion de
nitrogeno proteico (ANP). En pacientes estable®\N& es proporcional a
la ingesta proteica diaria. Usando el modelo matiema&onocido como
modelo cinético de la urea (Gotch y Sargent, 1985puede calcular tanto
la tasa de eliminacibn como de produccion de uraacantidad de urea
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eliminada nos da una medida de la adecuacion disislianientras que la
generacion de nitrégeno ureico nos da una estimat@da ingesta proteica
diaria

Si la eliminacién de urea es inadecuada, la dsatanbién lo sera,
independientemente del nivel plasmatico de urea.

Un nivel bajo de urea plasmaética no refleja necasente que la
didlisis sea adecuada, puede observarse un rajelde urea predialisis o
un nivel medio de urea plasmatica bajo en pacieeteslos que la
eliminacion de urea es inadecuada si éstos prestntedien una baja tasa
de generacion por una ingesta pobre en proteinas.

Los indices de eliminacién de Urea para evaluafitzacia de la
hemodialisis son fundamentalmente dos:

1.- Tasa de reduccidn de ureda primera medida actual de
adecuacion de dialisis es la tasa de reduccioa deel relacionada con el
tratamiento  (TRU). Se calcula segun la férmula mateca: Cociente
Urea predidlisis- urea postdialisis/ urea predgfior 100.

2.- KTV:es un cociente sin unidades que representa eaagento
fraccional de urea. K es el aclaramiento de uré@a®aponente acuoso de
la sangre para el dializador (litros/horas), T a&sllracion de la sesion de
didlisis (horas), y V es el volumen de distribucidle la urea. Si
suministramos un KT/V de 1,0, implica que el voluntetal de la sangre
que se limpia durante la sesion de dialisis eslig@lavolumen de
distribucion de la urea.

La relacion entre el TRU y el KT/V:

La dosis de didlisis en la actualidad recogiddasnguias de la
National Kidney Foundation Dialisis Outcomes Qualinitiatives (DOQI)
(2000) estan basadas en datos de evolucién de los pexidializados tres
veces en semana. En amplios estudios transversafas los realizados por
Held et al., (1994) y Rocco et al.,en el estudio Hem@2002) se ha
demostrado que la mortalidad aumenta si se admainisia dosis de dialisis
mas baja de 1,2. Por consiguiente, los estandaremles de didlisis
adecuada, basados en las guias DOQI, recomiendanue KT/V mayor
de 1,2 — 1,3 asi como una TRU suministrada may@5#é.

El que ésta cantidad de dialisis administrada eesgmema de tres
sesiones semanales sea 0 no beneficiosa, es arattnalmente en debate,
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se considera como la minima dosis exigible pasmidiuir la morbi-
mortalidad de nuestros pacientes, aunque no glaizéssis 6ptima desde el
punto de vista nutricional. No conocemos la dosiglidlisis necesaria para
evitar la malnutricion o la dosis de dialisis atpade la cual sucesivos
aumentos no mejoran el estado nutricional del evdgen la actualidad un
Kt/V >1,2 se considera dosis suficiente de henlisigDwyer et al., The
HEMO study group, 1998)

Existen estudios puntuales, realizados en un pequafero de
pacientes, que aconsejan dialisis cortas (2-2 &h@ero diarias, para
mejorar la situacion nutricional de los enfermasppde escaso seguimiento
en la actualidagGalland et al.,estudio a un afio realizado con 8 pacientes,
2001).Quizéas nos plantearemos en un futuro aumentaetasnendaciones
actuales de KT/V TRU y numero de sesiones semanales

- Control periodico de la ingesta calorica y proteica

Un enfermo en dialisis necesita al menos 38 Kcgl/tKa, el 40-
50% del total deben proceder de hidratos de carbhohd5 g/Kg./dia de
proteinagKopple et al., 2001 )de las que al menos el 50% deben de ser de
alto valor biol6gico. Ademas, todos los enfermosli@fisis deberan recibir
los suplementos vitaminicos que se pierden de fowab#ual durante las
sesiones de hemodialisis.

Las recomendaciones dietéticas diarias en pacientdglisis
versus pacientes no urémicos, han sido estable@dentemente por un
comité de expertos y recomendados pddtonal Renal Diet y National
Kidney Foundatiortonstituyendo la pauta nutricional aconsejadd en e
paciente renal son (Tabla I):
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Tabla Il. Recomendaciones dietéticas de la NatiahRenal

Diet y National Kidney Foundation.

Factor No urémico Hemodialisis
Proteinas (g/Kg) 0,8 1,2
Calorias (Kcal/Kg) 30 35-40
Proteinas (%) 15-20 15
Carbohidratos (%) 55-60 55-60
Grasas (%) 20-30 20-30
Colesterol (mg) 300-400 300-400
Ratio poliinsaturadas/saturadas 2.0:1.0 2.0:1.0
Fibras (g) 25 25
Sodio 24 h () 2-6 2 + 1gl/litros oripa
Potasio 24 h (g) 2-6 2 + 1g/litros oripa
Liquidos 24 h Libre 1 + 1L/litros orirja
Calcio (g) 0,8-1,2 Dieta + 1,2
Fosforo (g) 1,0-1,8 0,6-1,2
Magnesio (g) 0,35 0,2-0,3
Hierro (mg) 10-18 200
Vitamina A Ninguna Ninguna
Betacarotenos Ninguna Ninguna
Retinol Ninguna Ninguna
Tiamina (mQ) 1,5 1,5
Riboflavina (mg) 1.8 1,7
Vitamina B6 (mQ) 10 10
Vitamina B12 0,03 0,006
Niacina (mg) 20 20
Acido folico (mg) 1 >1
Acido pantoténico (mg) No disponibles 10
Biotina (mQ) No disponibles| 0,3
Vitamina C (mg) 100 60-100
Vitamina E (mg) No disponibleg Ninguna
Vitamina D Ninguna Segun PTHi
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3. CAUSAS DE MALNUTRICION EN LOS PACIENTES EN
HEMODIALISIS.

En el paciente con insuficiencia renal cronica mg@ama de
hemodidlisis, la etiopatogenia de la malnutriciércempleja, siendo
producto de la interaccion de multiples factdidgch et al., 2002)Figura
2).

Disminucion de la ingesta

— Pérdida de peso
y masa muscular.
Disminucién de \
proteinas séricas Metabolitos

| téxicos

Diabetes

Resistencia a insulina.

Hiperparatiroidismo

Figura 2. Muestra el esquema propuesto por Mitch @02), para
explicar como, diferentes factores, interaccionanreel paciente renal en
hemodidlisis, dando lugar a situaciones de malnution.
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Existen multiples causas que potencialmente puedetribuir a
situaciones de malnutricién en los pacientes. haifitacion establecida por
Lavilla et al., (2000)(Tabla Ill), es en la actualidad, la mas ampliair@en
utilizada. Segun este autor, son tres, los factoetispatogénicos
responsables de la malnutricion en el pacientesarodialisis.

Tabla Ill. Clasificacion de los factores etiopatogéicos
responsables de la malnutricion del paciente en hemialisis. Lavilla et
al. (2000).

Factores etiopatogénicos de malnutricion en henisdia

1.Disminucién de la ingesta alimentaria.

2.Aumento de las pérdidas proteicas.

3.Aumento del catabolismo proteico.

3. 1 Disminucion de la ingesta alimentaria:

Es un hecho constatado frecuentemente en el enferd@naco y al
que se le ha dado hasta ahora la mayor relevanom causante de la
desnutricibn en el paciente en hemodialisis: anarexestricciones
dietéticas, naduseas, vomitos, toxinas urémicasesaps apetito (leptina),
junto con una serie de condicionantes socioecora@niculturales,
condiciones de comorbilidad, depresion y deternoeadhedicamentos
ocasionan esta ingesta inadecuada. (Tabla IV).
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Tabla IV. Causas que habitualmente generan disminu@n de la
ingesta alimentaria en el paciente en hemodialisif.avilla et al., 2002).

Disminucion de la ingesta alimentaria:

* Restricciones dietéticas excesivas.

* Anorexia

* Retraso en el vaciado gastrico y diarrea.

* Otras patologias médicas asociadas (gastropatiética).

* Enfermedades y hospitalizaciones intercurrentdecciosas
inflamatorias, neoplasicas.

* Disminucion de la ingesta alimentaria los dias de
hemodidlisis: por una parte, por la interrupciériagehorarios
habituales de los pacientes y por otro por lag&post hemodialisis”,
definida como estado de astenia tras la sesioratiartiento, que es

descrita por muchos pacientes.

* Farmacos causantes de dispepsia (quelantessietdd
hierro).

* Didlisis inadecuada.

* Restricciones econémicas.

* Depresion, envejecimiento, pobre estado menkaisa de
drogas.

* Alteraciones en el sentido del gusto.

* Otros: cytoquinas, hiperleptinemia (actualmenteestudio)
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Ingesta proteica

La ingesta proteica recomendada se disefia pardibeguiel
anabolismo proteico y las pérdidas de aminoacidosnde la dialisis con las
restricciones de fosforo que limitan de un mod@iehte la ingesta.

Las guias internacionales recomiendan para losemp@s en
hemodidlisis una ingesta de 1,2 g de proteinaifpgramo de peso medio
corporal y dia. Al menos el 50% de estas protedie@gria ser de alto valor
bioldgico.

Sin embargo, esta cantidad es a menudo dificilodseguir en la
practica, presentando entre el 30-50% de los p@sema ingesta inferior a
1 g de proteinas por kilogramo de peso medio par (dbcatelli et al.,
2002; Rocco et al., 2002No obstante, ésta suele ser superior a los 0,75
mg/kg/ dia(Rocco et al. 2002; Lorenzo et al., 199%) seria suficiente
incluso en individuos sanos para mantener un balage nitrogeno
adecuado.

Ingesta caldrica

Desciende respecto a la recomendada para undodiviormal,
(Lorenzo, et al., 1995)siendo uno de los factores contribuyentes mas
importantes a la malnutricion proteico-calérica.

Los pacientes con importante actividad fisica @odrequerir una
ingesta mas elevada de calorias, al igual que lessg encuentran por
debajo de su peso deseado o sufran algln prodescuimente que aumente
su catabolismo.

Las recomendaciones actuales incluyen que todogdagntes en
hemodidlisis menores de 60 afos ingieran 35 Kcal/ig. Para los
pacientes de mas de 60 afos, la ingesta recomengmdde 30-35
Kcal./Kg./dia(Kopple, 2001) Sin embargo, ésta ingesta calorica suele ser
dificil de conseguir en la practica como fue ammkate demostrado en los
estudios realizados p@dhunbergdesdel 981

De todas maneras, no existen evidencias en losdiestu
longitudinales, de que los pacientes que ingier@mas de 30 Kcal. por
kilogramo de peso pierdan como consecuencia peso aexperimenten un
descenso en los niveles de albumina sérica.

En este sentidoUribari et al.,, (1998) demuestra una ingesta
calorica media de 23-27 Kcal. /Kg. determinadaerouestas dietéticas, y
sin embargo, los pacientes han mantenido estalidssindices de masa

28



Evolucion nutricional. Hiperhomocisteinemia.

corporal. Este hecho ha sido corroborado con otpesametros
antropométricog¢Johansen et al., 2000)

Los requerimientos energéticos de los pacientetesnodialisis
parecen ser similares a los sujetos normales, giderepancia entre la
insuficiente ingesta caldrica y un neutro o0 positivalance energético
observado en los estudios a largo plazo son gedtifis, en parte por la
infradeterminacion de la ingesta energética habiuas bajos niveles de
actividad fisica que habitualmente desarrollanpasientes en hemodialisis
(Johansen et al., 2000; Combe et al., 2001; Wylz. e2002; Kloppenburg
et al., 2002).

3.2 Aumento de las pérdidas proteicas:

La pérdida de nutrientes por el dializador no devemte en el
paciente estable y bien nutrido, pero ha de tenersecuenta cuando
episodios intercurrentes afectan a enfermos pa@orenzo et al., 2002).
(Tabla V).

Tabla V. Durante el procedimiento de hemodialisis»@ste una
pérdida de proteinas derivada tanto de las pérdidassanguineas
habituales durante el tratamiento, como de la pérdia de aminoacidos
por los filtros de hemodialisis.

Aumento de las pérdidas proteicas:

* Pérdidas sanguineas (gastrointestinales o pbsidja cada 100 1|
de sangre supone la pérdida de 14-17 g. de preteina

* Pérdidas intradialisis: durante cada sesion sedpn 68 g. d
aminoacidos si la sesion de hemodialisis tienerlegaayunas (de 9,3 +2]
si se usan filtros de alta permeabilidad) 08g. si la sesién de hemodia
tiene lugar en el periodo postpandrial.
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3.3 Dialisis como situacion catabdlica:

La hemodidlisis es un estado hipercatabdlico guenes la
degradacion de las proteinfBorah et al., 1978)con mdultiples factores
responsable@.avilla et al., 2000)Tabla VI).

Tabla VI. Factores responsables del aumento del @diolismo
proteico de los pacientes en hemodialisis.

Aumento del catabolismo proteico:

* Enfermedades y hospitalizaciones intercurrentes.
* Acidosis metabdlica :

1. Induce el catabolismo de los aminoacidescadeng
ramificada de metabolismo principalmente musculasamular la proteolisi
por induccién de la trascripcién de genes que wadifenzimas participante
en la proteolisis.

vy )

2. Genera resistencia a la insulina

3. Desmineralizacién ésq#or descenso de la
sensibilidad al calcio plasmatico de la PTHI).

4, Su correccién mejora el balance nitrogen&®

recomienda mantener unos niveles séricos de bicatbanayores de 20
mEq/L.

* Catabolismo asocto a hemodidlisis: situacion inflamatoria cron
derivada de la bioincompatibilidad de las membraliiasas, catéteres y
liquidos de intercambio habitualmente usados lpangodidlisis.

* Disfuncion del eje endocrino hormona del crecimbié factor de
crecimiento similar a la insulina: hormona anal®tice inhibe la proteolisigq.
La uremia produce déficit de secrecion y resiseeperiférica a la insulina y
reduccion de la somatomedina C (mediador biolédeta hormona de
crecimiento).

* Efectos catabolicos de otras hormonas:

1. Paratiroideala PTH estimula el catabolismo
proteico muscular y la neoglucogénesis, induceliimgpenia y reduce su
utilizacion periférica. Se considera una toxinanioa.

2. Cortisol y glucagénse encuentran elevados en I3
uremia, favorecen la desnutricion y la proteoligiantagonizan el efecto
anabolizante de la insulina.

3. Vitamina Dy sus metabolitos: Estimulan la sintgsis
proteica del musculo esquelético; dada la defiggehabitual existente, se
facilitaria la pérdida proteica en masculo esqumdét
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4. CONSECUENCIAS DE LA MALNUTRICION EN
PACIENTES EN HEMODIALISIS

La malnutricion, en el sentido de desnutricion, ues sindrome
determinado por un estado de carencia prolongam@amentalmente de
energia y proteinas, cuya resultante final es latencia de un balance
metabolico negativo, que se traduce en numerosasecoencias clinicas
apreciadas en una doble vertiente: morfologicangitunal.

La carencia de energia, que es aportada en fornfaddstos de
carbono y grasas sobre todo, va a dar lugar atrest predominantemente
morfoldgicos, con pérdida de peso y del paniculpcsd, alteraciones en la
turgencia de la piel, etc.

La falta de aporte de principios inmediatos, viteesi y
oligoelementos, que son nuestros elementos plasyitmocatalizadores, se
reflejara en trastornos de indole funcional fundatadenente. Alteraciones
del metabolismo de las grasas, de los hidratosadaono, tendencia a la
hipoglucemia y a la hipotermia son ejemplos de ello

De forma progresiva, se van produciendo modificgaEsoen tubo
digestivo, con atrofia de mucosas y subsiguientelalmsarcion y
alteraciones inmunitarias sobre todo en la inmuhidalular, con gran
tendencia a infecciones, que agravaran el estadaaial, convirtiéndose en
un circulo viciosqGalindo P, 1999).

Las secuelas de la malnutricibn son numerosas &iyaic
consecuencias directas e indire¢@sarnieri et al., 1997):

Directas:

- Mala curacién de las heridas.

- Descenso de resistencia a episodios intercugente
- Retraso en la rehabilitacion.

- Susceptibilidad a contraer infecciones.

- Intolerancia hemodindmica a la didlisis.
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- Depresion, astenia.

Indirectas:

- Aumento de la morbimortalidad, principalmente ek#ologia
cardiovascular.

- Incremento de las estancias hospitalarias.

- Aumento del coste en el tratamiento del paciesal.
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5. VALORACION NUTRICIONAL.

No existe un parametro de medida del estado deidutrque nos
pueda servir de patrén, ni tampoco criterios usiaienente aceptados por lo
que el diagnéstico de malnutricidon, salvo en casog evidentes, es dificil
y por tanto también lo seréa la determinacién dprsualencia.

Como norma, habra que pensar en la presencia teitmeilbn ante
un enfermo con un descenso de la ingesta prote@cadgbajo de 0,75
mg/kg/dia, de la ingesta caldrica por debajo deKe@l/kg/dia, de una
concentracion de albumina sérica inferior a 4 g/dilescenso de otros
indices nutricionales como la transferrina.

En la actualidad, los recursos mas utilizados paalizar la
evaluacion de la situacion nutricional del pacieste:

* Entrevista al paciente.

* Valoracion de la ingesta alimentaria.
* Valoracion subjetiva global.

* Exploracion fisica.

* Bioimpedancia.

* Dexa.

* Test de laboratorio.

* Vitaminas y oligoelementos.

5. 1 Entrevista al paciente

Sintomatologia como nauseas, vOmitos y anorexid, camo
cambios recientes en el peso corporal, deben sgadnsamente evaluados
con el fin de discernir su causa.

El estado nutricional también puede verse afecpata@ondiciones
médicas cronicas, como la insuficiencia cardiaea,diabetes, diversas
enfermedades gastrointestinales y la depresion.

La toma de farmacos puede limitar la ingesta dmealtos por
generarse dispepsia secundaria a la toma de oeelal@l fésforo o
suplementos orales de hierro. El catabolismo potepuede verse
incrementado por la administracion de esteroidagunos antibioticos.
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5.2 Valoracion de la ingesta alimentaria

El recuento de la ingesta alimentaria del paciedeterminada
tanto los dias de hemodialisis como de no dialmisde darnos informacion
sobre la ingesta de proteinas, grasas y carbob&dah los dias de didlisis,
la ingesta alimentaria es, aproximadamente, un i2@8tor a los dias de no
didlisis. Esto se debe a la interrupciéon de laneutlel paciente y tal vez a
algunos efectos secundarios relacionados contahtranto ya comentados.

5.3 Valoracion subjetiva global (SGA)

Es un sistema semicuantitativo nutricional basagodatos de la
historia clinica y examen fisico del pacie(Detsky et al., 1987 Estima de
forma global las reservas proteicas energéticassdgto; aplicado en
pacientes en hemodialisis es denominado “storealeutnicion en dialisis”
(Enia et al, 19930 DMS e incluye los parametros del test converation
(SGA) teniendo en cuenta el tiempo de dialisismanbilidad del paciente:

Forman parte de esta valoracion:

Basadas en la historia clinica

1.- Pérdida de peso reciente (en los 6 ultimos s)egea pérdida

de peso menor del 5% se considera leve, entre 5riGd8érada y

mas de un 10% grave.

2.- Ingesta dietética: cambio en el consumo deeaitos (dieta oral

sélida o liquida/ayuno).

3.- Existencia de sintomas gastrointestinales iguiah una

ingesta normal.

4.- Capacidad funcional: valoracién de la capatienodo de

realizacion de las actividades cotidianas comorasekevantarse,

toser, etc.

5.- Comorbilidad (enfermedad de otros Organos)luyendo el

namero de afios en hemodialisis, ya que en la &tadaimas de cuatro afios
en tratamiento de didlisis se considera un factobido alto.
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Basadas en la observacion del paciente

1.- Atrofia muscular (cuadriceps y deltoides).
2.- Presencia de edemas en zonas declives (topitlegion sacra).
3.- Grasa subcutanea (pliegue tricipital).

De estas observaciones se obtiene un Score: Pigmuac:
normalidad, 7-20: leve desnutricion.20-35: modera@asnutricion. >35:
desnutriciéon severa.

Este método esta siendo muy utilizado. Autores cBieavinkel et
al., 1999; Heimbdrger et al., 2008aysen et al., 1997; 2000postrando su
correlacion tanto con valores nutricionales (allnapicomo inflamatorios
(Proteina C reactiva).

5.4 Exploracion fisica

La estimacion global del estado nutricional se puedlizar por:

Antropometria

Puede proporcionar un método relativamente exdetmedicion
de la grasa corporal y los depdsitos proteicos.e@dmente, las anomalias
antropométricas se detectan comparando los datas geciente con las
medidas estandar tomadas a un grupo de sujetosalesrigue no padecen
enfermedades.

Las medidas del espesor de los pliegues de la (piekps vy
subescapular) con “calipers” pueden proporcion&orimacion sobre los
depdsitos de grasa.

La circunferencia muscular del antebrazo da unanaston de la
masa proteicasomatica y ha sido utilizada como método masldiab
(Kopple et al., 1989)(Nelson et al., 1990para establecer el estado
nutricional de los pacientes con insuficiencia resré@nica. Sin embargo,
este tipo de comparacion, dificulta la atribucioe dhs anomalias
antropomeétricas a la IRC en lugar de a otra enféachgue es la causa de la
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misma, o a farmacos que el paciente esta tomanldoedad del paciente,
etc. y son relativamente insensibles, estandoaalsr sélo cuando es
avanzado el estado de desnutricion.

Ademas es dificil medir la circunferencia del brexactamente en
el mismo sitio, asegurarse la ausencia de con@naabe los musculos del
brazo o cambios derivados por el estado del accasmlar de dialisis del
paciente, cuando son de aplicacién en estudiostimigales en amplios
periodos de tiempo.

El indice de masa corporal (BMI, IMC) o indice Qaetelet

Es un indicador muy util de la cantidad de gradacderpo. Se
calcula dividiendo el peso del paciente en kilograrpor el cuadrado de la
altura en metros. Constituye una medida fiableciary representativa de
la situacion nutricional de los pacientes. La iptetacion de su rango de
valores segun el Comité de Expertos de la OMS 886 &s el siguiente:

IMC CLASIFICACION

<18,5 kg/nf Bajo peso

18,5-24,9 kg/ h Normal

25-29,9 kg/ h Sobrepeso Grado 1: Sobrepeso

30-39,9 kg/m Sobrepeso Grado 2: Obesidad

>40 kg/ nf Sobrepeso.Grado.3:0Obesidad
morbida.

Este tipo de medida tampoco permite atribuir lagnaalias
encontradas a una patologia determinada, pero saciiménte
reproductibles, permitiendo establecer tanto pumesate como a lo largo
del tiempo una medida de la situacion nutriciorelpciente.

El sobrepeso (IMC superior a 25) es la alteracigtmicional mas
frecuente en los paises occidentalizados, y se{gunas autores como
Fleischman et al (1999ste efecto se transmite al paciente urémicblesta
constituyendo la anormalidad nutricional mas premi tanto en la etapa
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predialisis como en hemodidlisis, 25-40% segurs@ges; sin embargo, y
de forma contraria, parhazarous (1993)la anomalia nutricional mas
manifiesta, es el bajo peso en los pacientes en oHidfisis como
tradicionalmente se viene manteniendo.

5.5. Bioimpedancia

Técnica para determinar la composicion corporalfaea mas
precisa, pero también mas sofisticada y costosdagamropometria.

La bioimpedancia se basa en asumir que la masadid grasa
tiene una densidad constante y que la mayor patsud componentes
(proteinas, agua, electrolitos y hueso) estan ptesen unas proporciones
fijas y se lleva a cabo mediante la medicion deetastencia y reactancia
cuando una corriente eléctrica alterna constantepfiea al paciente. Se
usan ecuaciones empiricas para predecir la canidaidde agua y la masa
corporal total. Se correlaciona de un modo impet@on otros predictores
del estado nutricional, como las medidas antropocaét o los valores de
albumina sérica.

El estudio deMaggiore (1996)demostré un aumento significativo
de la mortalidad de los pacientes en hemodial@isun angulo de fase por
debajo del percentil 25 (4,5 Rad. en hombres, 4a2. Ren mujeres),
comparado con pacientes con valores mayores décanmgiuso después de
corregir otros valores predictores del estadaciatral como los niveles de
albumina sérica.

Es una técnica precisa e irradia poco; permitezaraki se quiere,
diferentes regiones corporales por separado; sipaejo, es cara, poco
asequible para el médico nefrélogo, y ademas, #&wsbmos del volumen
extracelular de los enfermos en didlisis son unddcion para interpretar la
masa magra en éstos enfermos, por lo que no esieadada para valorar
de forma rutinaria el estado nutricional de losigrates (Schulman vy
Himmelfarb, 2005).
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5.6. DEXA

La absorciometria con rayos X de doble energia (®Epuede
estimar la mineralizacién 0sea, grasa y distrilmucie la masa muscular de
forma directa, por lo que se considera superidr@oétodos no invasivos
para determinar la composicidon corporal en pacterde hemodialisis
(Pollock et al., 1996)Su elevado coste impide la utilizacion periodieaa
evaluar la situacion nutricional de los pacientes.

5.7. Test de Laboratorio

Son multiples los parametros de laboratorio qued@uecolaborar
en la evaluacion del estado nutricional de los qdei algunas
determinaciones bioquimicas nos serviran para astios depoésitos de
proteinas viscerales (albumina, transferrina, piealna , proteina unida a
retinol, somatomedina, proteinas de fase aguda,ronictina,
pseudocolinesterasa y ribonucleasa), las reserstgicas de proteinas
(creatinina sérica, indice creatinina/altura, 3ilmietidina), otras
estimaciones de las reservas de proteinas (coacEmes en plasma y
musculo de aminoéacidos, balance de nitrGgeno)ntaunocompetencia
(linfocitos totales, proteinas del complementot tiessensibilidad cutanea),
el estado hidroelectrolitico y acido base, y laeHipidemia (triglicéridos y
colesterol)... pero realizar todas estas técnicas, el control del paciente
cronico renal a largo plazo son costosas, y sinase ha generalizado.

Comentamos a continuacion, algunas de las utilzgora la
realizacién de nuestro estudio, y de mayor utilidéuica.
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5.7.1Albdmina sérica

Proteina de peso molecular 69 KD, sintetizada éngeldo.

Su concentracion seérica es el indice nutricionanenado de
forma mas extensa en casi todas las poblaciongsgdentes, y ello es
debido a la facil disponibilidad de su medicion yaaasociacion con la
evolucion clinicgSchulman G., Himmelfarb J., 2005.)

Se suele utilizar como un indice de la nutricidotgica visceral.
Tiene una vida media de veinte dias y, por lo tamacciona lentamente a
los cambios de los depdsitos de proteinas, siendmdicador tardio de
desnutricion en los procesos agudos.

Los niveles séricos de albumina dependen intimamelet la
cantidad de proteinas ingeridas con la dieta,esi ba de tenerse en cuenta
que en los pacientes en hemodidlisis la inflamagitaningesta de proteinas
con la dieta ejercen efectos competitivos sobreolacentracion sérica de
albumina(Kaysen et al., 2001)

Sin embargo, para la estimacion de la situaciomiammal de
pacientes con afecciones crénicas, se erige cormarelador de laboratorio
de desnutricion proteica que mas trascendencieehstrado en amplios
estudios epidemioldgicos ya que se ha visto cabtmrsveles plasmaticos
mayores a 4 g /dl corresponden a una situacidrodealidad nutricional y
asociada a los menores niveles de morbimortalidadp&cientes con
insuficiencia renal en programa de hemodialisisop@a. (Lowrie et al.,
1990; Owen et al., 1993; Foley et al., 1996).

Los niveles de albumina sérica inferiores a 3,81 gon un
importante predictor de la tasa de mortalidad yphakzacion en pacientes
cronicos en hemodialisigLowrie et al., 1990)fundamentalmente por
problemas cardiovasculares, cosa que sin embargource en la poblacién
general (Folson et al., 1995)sugiriendo por tanto el hecho, que bajos
niveles de albumina “per se” no contribuyen nedasente a la mortalidad
cardiovascular, sino que, tal y como sugi&ech et al. (1997)podria
reflejar més bien, la presencia de una enfermeidé&hsca en los pacientes
en didlisis. El riesgo de mortalidad aumenta dméoespectacular cuando la
albumina sérica disminuye a menos de 3 g/dl seguelaron los trabajos
publicados poOwen et al. (1993) Churchill et al. (1992)

La hipoalbuminemia en hemodialisis tiene un origearitifactorial
(Yeun JY, Kaysen GA998, puede deberse a:
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a) Disminucion de su sintesis por:

1. Falta de aporte: ingesta inadecuada o insufeien

2. Dosis inadecuadas de hemodidlisis.

3. Inflamacidn: el nivel sérico de proteinas deefaguda, como la
Proteina C reactiva y el amiloide A sérico, tiemaayor impacto
sobre el nivel sérico de albumina que sobre ebodéitano proteico
como revelan los estudios Haysen et al. (1995, 1997,2000).

b) Expansién del volumen plasmético (situacionesdisma).

c) Redistribucion de la albumina entre los espadiutsa y
extracelular.

e) Pérdidas exdgenas.

f) Aumento de su catabolismo: procesos intercueseny la
discutida inflamacién asociada a didlisis.

5.7.2Transferrina sérica

Es una globulina de 90 KD, principal proteina tpotadora del
hierro plasmatico. Sintetizada en el higado, tien& vida media de 8- 12
dias; sus niveles plasmaticos normalmente osciitre €85-405 mg/dl, son
similares en hombres y mujeres, disminuyendo lemgneon la edad. Se
encuentran valores bajos en enfermedades infesciosaoplasias,
enfermedades hepatocelulares, malnutricién, defi@e genética y
sindrome nefrotico, sus niveles plasmaticos puedeontrarse elevados en
situaciones de deplecion de hierro, embarazo, @l@vade estrégenos y
progesterona.

Se ha sugerido que la transferrina sérica es ucaddr mas fiable
de la nutricién proteica ya que es mas sensibk d@eficiencia proteica y
cambia mas rapidamente con una dieta inadec{Mdarlane et al., 1969;
Ooi et al., 1972)aunque puede aumentar si los depdsitos de hsertan
agotado, o se han reducido hasta alcanzar el 50%ada enfermedades
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cronicas. Autores comideyra (2000)proponen a pesar de ello, la medida de
transferrina como marcador mas precoz que la alidimn las situaciones
de desnutricion.

Lucas et al. en 198puso de manifiesto que los cambios en la
albumina y en la transferrina sérica pueden na estaelacionados con los
cambios antropométricos, sin embargo, estudioscranales posteriores
comparando la situacién nutricional segun el SGA distintos parametros
bioquimicos nutricionale@Kalantar 1998)demuestran que la transferrina es
el valor que mas fuertemente se correlaciona castaldo nutricional, no
obstante, no existen estudios a largo plazo quealiden. En la actualidad,

a la transferrina se le considera el valor ainadelmarcador de los procesos
inflamatorios como reactante de fase agikGdantar 2001,2004)

5.7.3 Prealbimina

Proteina de 54, D, sintetizada en el higado, swidanes
transportar la tiroxina e indirectamente la Vitaa/, por lo que los niveles
de prealbumina sérica pueden elevarse por la atiém con la proteina
que se une al retinol.

En humanos, se ha visto como aumenta de formaetarah la
ingesta proteica y calorica y desciende cuandandgsta proteica es
inadecuada; al tener una vida media relativamentia ¢2-3 dias) ha sido
propuesta como un marcador mas sensible del estadiacional e
inflamatorio de los pacientes, en comparacion amaiba sérica, asi como
predictor de mortalidad en nuestra poblacion cuausovalores descienden
bajo 25 mg/di(Chertow et al., 2000)A pesar de ello, en la actualidad no
queda definida la concentracion Optima en sangre. irielividuos no
urémicos se considera adecuado niveles por encien&0d mg/dl, en
pacientes urémicos no esta claramente definiddeynas, su concentracion
depende parcialmente del filtrado glomerular.

5.7.4 Nitrébgeno ureico sérico

Dado que el nitrogeno liberado en el catabolismtasgroteinas y
en el de los aminoacidos se transforma casi porplEim en urea, la
excrecidn de nitrdgeno ureico debe cambiar en poipodirecta a la
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ingesta de proteinas tanto en sujetos sanos, corpacentes sometidos a
dialisis(Maroni et al., 1985).

La urea, que se sintetiza principalmente en elduigeepresenta el
producto final del metabolismo proteico de la diéflaa vez que se genera
urea, el rifdn es el lugar predominante de su eiareUn cuarto de dicha
urea es metabolizada en el intestino y el amoradymido se reconvierte en
urea. Asi, la mayor parte de la urea es finalmerteetada por los rifiones.
Su bajo peso molecular (60 Daltons) la hace facitmelializable, por lo
que persiste su valor como marcador de la ingestaipa (con limitacion
de situaciones catabolicas, hemorragia digestivaestruccion tisular)
(Maroni et al., 1985).

Los valores predialisis mayores de 150 mg/dl o ores de 60
mg/dl se asocian a un riesgo de mortalidad masaétev en pacientes
dializados con un KT/V de aproximadamente de 1li)si se asocian a
KT/V mas elevadogReaich, Mitch, 1997)

5.7.5 Creatinina plasmatica

La produccién de creatinina es proporcional a laarmauscular, y
se produce y se suelta desde el masculo a un gtreozaria muy poco (10
al 15%) de un dia a otro, pueden producirse, sitaego, cambios
importantes después de periodos largos si ha hahitibios en dicha masa
muscular.

El valor medio habitual en los pacientes en henlisdides de 12-
15 mg/dl, con un rango de 8 a 20 mg/dl segun laanmagscular del
enfermo. Paraddjicamente, en los pacientes ensigialios niveles de
creatinina elevados se asocian a un riesgo bajo nuetalidad,
probablemente, porgue el nivel plasmatico de crgaties un indicador de
la masa muscular y del estado nutricidi@hulmann y Himmelfarb, 2005).
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5.7.6 Colesterol plasmatico

El nivel del colesterol sérico es un indicador elghdo nutricional.
Un nivel predialisis de 200-250 mg/dl se asocia mbrtalidad mas baja en
los pacientes en dialisis. Aunque la causa masdrge de morbimortalidad
en nuestros pacientes es la cardiovascular, y epolidacion general la
hipercolesterinemia es uno de los principales fastode riesgo
cardiovascular, de forma contradictoriayvyer y colaboradoreggrupo de
estudio Hemo, 1998 muestran como niveles bajos de colesterol,
especialmente inferiores a 150 mg/dl, se asocian aesgo de mortalidad
mas elevado, probablemente porque reflejan un @st& nutricion
deficiente.

5.7.7 Hematocrito

La anemia es una complicacion frecuente de la aremie aparece
en los estadios iniciales de la insuficiencia resal principal causa es el
déficit de produccién renal de eritropoyetina, whaoproteina de 30400
daltons, producida en las células endotelialesodechpilares peritubulares
del rifion.,

El tratamiento especifico es la administracion dé&opoyetina
humana recombinante (r-HUEPO) o daerbopoetina, nueva proteina
estimulante de la eritropoyesis andloga de la ianteLas causas mas
frecuentes de resistencia parcial (necesitar dsisadas) o total (necesitar
dosis iguales o superiores a 250 unidades intemales por kilo de peso
del paciente en caso de eritropoyetina o 1,5 miarags por kilo de peso en
caso de la daerbopoetina) son déficit de hierrtugmente practicamente
inexistente por la infusidbn parenteral del mismpgrdidas hematicas,
cuadros de infeccion, inflamacién, desnutricion éfidts vitaminicos
(vitamina B12 y &cido folico).

La desnutricidbn parece relacionarse con mayoressigades de

aporte de hierro y eritropoyetina para mantenekles/ adecuados de
hemoglobina (11-12,5 g /dllLocatelli et al., 2001).
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5.7.8.Vitaminas v oligoelementos

Vitaminas

Los pacientes en hemodidlisis pueden desarrolldicitdéle
vitaminas hidrosolubles a no ser que reciban sugos diarios. Los
déficits vitaminicos son secundarios a su escagsia, a la interferencia en
su absorcién por otros farmacos o la misma urealtaraciones de su
metabolismo y a pérdidas durante la diali@dxscombes et al., 1993.
Makoff et al., 1999).

Todo paciente en dialisis debe recibir suplemedéoécido folico y
vitamina B.

Puesto que el acido félico abunda en alimentosnouehas veces
se limitan en los pacientes en dialisis, debida al® contenido en potasio,
con frecuencia los niveles de folato estan redgcaloel suero y hematies,
se aconseja su administracigopple et al., 1975)para optimizar el
tratamiento de la anemia con eritropoyetina asddsil mg al dia.

Hay evidencias también de bajos niveles en plasimenyaties de
los pacientes en hemodidlisis de vitamina B6 (pkida), recomendandose
una suplementacion de 10 mg al dia. Aunque défabisvitamina Bl
(Tiamina) se han descrito raramente en pacientesheanodialisis, la
malnutricion severa y situaciones catabdlicas ¢t&uinfecciones) hacen
recomendable en estas situaciones su suplementacitsis de 1-5 mg
(Schulman, Himmelfarb; 2005)

Los suplementos de vitamina CDdicher y Hor] 2003)
clasicamente se han limitado a menos de 100 mpf{#tds, ya que
tedricamente dosis superiores podrian aumentaaregres un metabolito del
acido ascorbico, el oxalato. La hiperoxalemia puadacir la formacion de
cristales de oxalato calcico a nivel visceral diggi blandos, articulaciones y
vasos sanguineos. En la actualidad se administearpgjorar la anemia a
través de un aumento en la disponibilidad del bi@€herng et al., 1999y
por su capacidad antioxidante. Los trabajoSideni et al. (1998)Ting et
al. (1996) y Anderson et al. (1995imostraron como su administracion
mejora la relajacion dependiente del endotelio,arando ademas la
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implicacién de las especies reactivas del oxigenia eisfuncion endotelial
arteriosclerodtica; a este respecto sigue sin estasensuada la dosis 6ptima
a administrar, asi como los niveles de ferritinbpadeiente que eviten que la
vitamina C genere el efecto contrario, ya que lédawién del hierro
parenteral, puede tener un efecto prooxidante aootal beneficio que se
pretende con su suplementac{@arng et al., 1999)

Las concentraciones séricas de vitamina A se etreuen
habitualmente elevadas en los pacientes en hensiglidiebido al
incremento en los niveles séricos de proteina goue e retinol, la
disminucién del catabolismo renal y el hecho de lgudialisis no puede
eliminar la vitamina A. Su exceso puede conducialgraciones del
metabolismo del calcio, los lipidos y provocar aizefWerb et al., 1979).

Los suplementos de vitamina D son una valiosa ayemlael
tratamiento del hiperparatiroidismo secundario.cbaducta se basa en el
balance entre disminuir los niveles de hormonatpaidea y evitar la
hipercalcemia o el aumento en el producto calcgbei®.

La vitamina E, habitualmente no es suplementada@spacientes
en hemodialisis, aunque estudios recientes muesitanento de la
supervivencia de los eritrocitos y disminucion de rhorbimortalidad
cardiovascular tras la suplementacion (800 Unidattesnacionales al dia).
Por su capacidad antioxidante, se ha visto tan®aans como en pacientes
en hemodialisis, que disminuye el riesgo cardioviasgBoaz et al., 2000)

La vitamina K puede encontrarse disminuida en lmsgntes que
reciben antibidticos que suprimen la vitamina K [@flora intestinal. En
estas circunstancias, los suplementos con 7,5 mgaieina K cada semana
pueden resultar beneficiosos.

Oligoelementos y L- carnitina

En condiciones fisiologicas, los depositos de bierfque
normalmente equivalen a 800-1200 mg) se reciclan ea su totalidad a
través de diversos compuestos con actividad bicdggicomo la
hemoglobina, y cada dia sélo se pierde alrededdr mig de hierro. Puesto
que el aporte de hierro de la dieta occidental aboscila en torno a 15
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mg/24 horas, las deficiencias son raras, en auselecperdidas sanguineas.
Por el contrario, estos depdsitos suelen dismiranr los pacientes
hemodializados, a consecuencia tanto del aumensdeerdidas de sangre
como de la menor absorcion gastrointestinal deirthi Ademas, la propia
hemodidlisis y la extraccion de muestras de sapgra distintas pruebas
comportan una pérdida sanguinea anual variablgjrpada 2500 ml. Esta
cifra supone una pérdida anual de hierro de al ;dral000 mg, sumada a
las pérdidas digestivas habituales de 1 mg/diapgeden ser alin mayores
en el caso del paciente renal. Los requerimien®shigrro disponible
aumentan aun mas cuando se administran estimuldetés serie roja (r-
HUEPO y daerbopoetina): durante los tres primereseside administracion
del farmaco se requieren aproximadamente 1.000dwgrales, de los que
400mg se destinan a reemplazar las pérdidas hematitas
determinaciones mas utiles para calcular la dosishidrro parenteral a
administrar, son los niveles plasmaticos de feaitconjuntamente con el
indice de saturacion de transferr{@uias Terapeuticas Europeas, 2000).

En los pacientes con insuficiencia renal cronidahierro debe
hallarse en balance equilibrado y encontrarse etidea suficiente para
mantener una concentracion de hemoglobina (Hb)nferior a 11 g/dl
(hematocrito no inferior a 33%); Para obtener y teaer esta concentracion
deseable de Hb, administramos hierro parenteratisntfe a todos los
pacientes hasta alcanz@Buias Terapeuticas Europeas, 2000).

- ferritina sérica> 100ug/I.

- indice de saturacion de transferrina (IST) > 20%.

En la practica, para obtener estos valores miniesosiecesario
perseguir los valores éptimos siguientes:

- ferritina sérica de 200 a 50@/!

- IST de 30- 40%

Salvo el hierro, se sabe poco acerca de la enyradatabolismo
del resto de los oligoelementos en la poblaciddiélmsis. En algunos casos,
niveles disminuidos en suero se acompafan de gmi\g&lperiores a los
normales en los tejidos; la importancia clinicaed¢os hallazgos es aun
desconocida, no existiendo por tanto recomendagienda suplementacion
de oligoelementos en nuestros pacientes. La dediciale zinc puede estar
presente en pacientes en hemodidlisis, aunque drainiatra
ocasionalmente, algunos estudios relacionan saitdédin anorexia, diarrea,
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acrodermatitis, alteraciones del gusto, disfuncisexual y balance
nitrogenado negativfRodger et al., 1989 (Richard et al., 1991).

En pacientes en hemodialisis, los niveles de selpneden estar
bajos, el déficit se ha relacionado con dolores culases, calambres y
miocardiopatia. Algunos autores también apuestansposuplementacion
por su efecto antioxidante, en prevencion de ne@da enfermedad
cardiovascular e infertilidad. No existen recomemnol@es genéricas de su
suplementaciéfSchulman y Himmelfarb, 2005).

La L- Carnitina es un constituyente natural de ta&ulas y
desarrolla un papel fundamental en la utilizaci@n lds lipidos en la
musculatura esquelética y cardiaca, en el paciental existe un déficit
absoluto por inadecuada produccion renal y porigésdde L- carnitina
durante el tratamiento hemodialitico. Es el ageramsportador especifico
de los acidos grasos a través de la membrana middeabal interior de las
mitocondrias, lugar donde se verifica la betaoximacde dichos acidos, los
cuales representan la principal fuente energétamra pl miocardio y los
musculos. Su suplementacion:

- Mejora el perfil lipidico (lipoproteinas de bajdensidad)
disminuyendo el riesgo aterogénico por incremerghr metabolismo
oxidativo mitocondrial.

- Aumenta la albumina y hematocrito, al pareféesela et al,
2001) por aumentar la sensibilidad a la eritropoyetina yesistencia de la
membrana de los hematies.
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6. NUTRICION - ARTERIOSCLEROSIS ACELERADA -
INFLAMACION - PROTEINA C REACTIVA

6.1. Nutricidn

En pacientes con insuficiencia renal cronica eogmma de
hemodidlisis que se encuentran clinicamente estableletecta un aparente
deéficit de ingesta calorica (en un 30% por debajtod requerimientos en el
70-85% de los enfermos), que prevalece sobre &stagroteica (entre 0,8-
1,1 g/kg/dia en la mayoria de los pacientégbe et al., 2002 Esto no debe
extrafiar, ya que la proporcion de calorias prodegette las proteinas suele
ser alta en la poblacion general de nuestra satieda

La ingesta de fosforo (que es proporcional a latepra), en
general, esta un 30% por encima de la capacidadefdaraciéon de una
dialisis estandar. Por el contrario, la ingestacd&io y hierro resulta
insuficiente, por lo que los suplementos son nemesan la mayoria de los
pacientes.

En la actualidad se sugiere que la ingesta recdatenpor las
guias K/DOQI anteriormente expuesta debia ser meadd, recomendado
menores niveles, ya que multiples estudios, dasrgue se encuentran los
realizados porRocco (2002)o Dwyer (Grupo deestudio Hemo, 1998)
muestran como los objetivos ideales marcados wbrasl guias, no son
alcanzados por el 76% de los pacientes y sin eqobar existe correlacion
con disminuciébn en las medidas antropométricas. elevada ingesta
proteica puede conducir a hiperfosfatemia y aumeetonorbimortalidad
segun estos autores, recomendando por ello nidelésgesta proteica de
0,83 g/kg, similares a la poblacion norm@ergstromm et al., 1995; Rocco
et al., 2002).

A pesar de que los registros recogen frecuentemeardeingesta
calorica suboptima,(Wyde et al., 2002)y la alta prevalencia de
malnutricion en los pacientes, el sobrepeso selgiumas autores, puede ser
la principal alteracion nutricional en dialisis yedomina en pacientes de
mayor edad, mujeres y diabéticos tipo 2. La obésfdeado mayor de
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sobrepeso) esta descrita con mas frecuencia emasyjeen pacientes con
mayor aporte caldrico. Por tanto, es l6gico pemgar la hemodialisis no

produce obesidad, lo que ocurre es que el sobrgmpesece en mas del 50%
de la poblacién general en nuestra sociedad, ypattén se extiende a la
poblacion en didlisis, siempre que los pacientéénebien dializados y

libres de complicaciones y eventos catabodlicos.gidentambién, todos los

estudios realizados con largas series de enfepositan que los pacientes
en dialisis tienen menos peso (menos BMI) que gquivalentes en edad y
sexo de la poblacién general.

6.2. Arteriosclerosis acelerada

Por tanto, si el estado de nutricibn de nuestroseptes es
adecuado, y extrapolable a lo que ocurre en eb réstla poblacion, la
hemodialisis por si, debe ser una situacion catadl son los efectos de la
misma, a largo plazo, lo que desencadena el estagonsable del aumento
de morbimortalidad, sobre todo de etiologia caralscular.

La uremia se acompafa de una serie de cambioxtesales del
sistema circulatorio, que pueden considerarse comeeponsables
primordiales de las alteraciones cardiovasculaseesod enfermos renales
cronicos. El nudcleo central de estas alteracionesue cuadro de
arteriosclerosis grave con calcificaciéon vascutpre condiciona a su vez,
diversas adaptaciones del sistema circulatoriovenosjunto. Si bien los
pacientes urémicos constituyen una poblacién dsgaeiecardiovascular
elevado, no esta establecido en qué medida susstencias son diferentes
a las de otros enfermos arterioscleréticos y, &0 airmativo, en qué
consisten estas diferencias. La acelerada evolugiogravedad de la
patologia arteriosclerética en la uremia constituyedicios a favor de la
existencia de una situacion patoldgica diferencigddner et al., 1974;
Jungers et al., 1997; 1999).

En el Registro de 2001 de la sociedad espafiolaefiIbgia, la
enfermedad cardiovascular fue responsable del S6¥sdfallecimientos de
pacientes en dialisis, los episodios cardiovasesl@ran alrededor de 30
veces mas frecuentes y con una proporcion extremaua alta de
episodios evolucion fatal, comparando con contrsiegenfermedad renal.
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Los factores de riesgo cardiovascular clasicos rilesc por
Framingham:

- Edad avanzada.

- Tabaquismo.

- Hipertension arterial.
- Diabetes.

- Dislipemias.

- Sedentarismo.

Son frecuentes en los pacientes en hemodialisigugden
colaborar en la elevada prevalencia de esta paolojunque en la
actualidad, varios estudios hablan de la existedeiaina “epidemiologia
cardiovascular inversgKalantar et al., 2003gn pacientes en hemodialisis,
y donde la muerte por causa cardiovascular vieaeepiida de niveles de
tensién arterial vy lipidos mas bajos.

La diferencia de muerte por causa cardiovasculan&s pequefa
en los pacientes mas ancianos (con edades sugeaidoe 65 afios), donde
el riesgo de padecer patologia cardiovascular escbs mayor que en la
poblacion general, sin embargo, se ha visto compaeientes jovenes, el
riesgo puede llegar a ser hasta 10-20 veces nfagoey et al., 1998; 1999)
ajustado por edad, sexo, raza, diabetes, hiperigpgriabaquismo(Cheung
et al., 2000).

Dados estos hallazgos, parece que los factorasstrclasicos de
Framingham son relativamente menos importantes @&n jbvenes,
habiéndose implicado otros factores especificamegitecionados con la
dialisis “per se”(Cases A, 2004omo son:

- Hiperparatiroidismo.

Anemia.
Hiperhomocisteinemi@unz et al., 1999).

- Inflamacion.

- Infecciones: Chlamidia pneumonig&tevinkel et al., 1999;
Zoccali et al., 2002).

- Oxidacion de lipoprotinas de baja densidad.

- Generacion de radicales libres por bioincompatiadi de los
liguidos y materiales utilizados en la técnica dmbdidlisis.

- Acidosis metabolica.
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6.3. Inflamacién

Algunos estudios muestran asociacion entre praesactantes de
fase aguda (indicadores de inflamacion) con mabiatr y enfermedad
cardiaca isquémica y enfermedad cerebrovascy@mmermann et al.;
1999; Wanner et al., 2002; Stevinkel et al., 20B8coits et al., 2002)a
inflamacion cronica puede ser el mayor determinatgke “sindrome de
hemodidlisis” caracterizado por malnutricion, cadaey vasculopatia, y
responsable de la alta mortalidad y morbilidad &igmtes en hemodialisis.

Un perfecto balance ente los mecanismos prooxidante
antioxidantes representan la condiciéon “sine qua’ mmara el bienestar
humano.

Los elementos prooxidantes son una larga varieéageligrosas
especies reactivas del oxigeno originadas del aiperoxido, producto de
la reaccion respiratoria en la membrana internacuitdrial. Un incremento
en la produccion de aniones superdxido resultanottes procesos
enziméticos como la activacion de la NADPH oxidakaante la activacion
de polimorfonucleares vy linfocitos, xantin oxidags los episodios
isquémicos y ciclooxigenasa durante la sintesigadstaglandinas.

La capacidad antioxidante individual depende de piejos
sistemas denoléculas(tocoferol, carotenoides, selenio, acido ascorlyico
otros) y enzimas (como catalasa, superéxido dismutasa y glutation
peroxidasa).

En pacientes en hemodialisis existe un desequlibri
principalmente caracterizado por una reducciorodesistemas enzimaticos
(glutation peroxidasa) y moléculas antioxidantesinggmentalmente
vitamina C y seleniojLondon et al., 1997)La hemodialisis podria ser por
si, responsable de la pérdida de moléculas antinied como la vitamina C
y Selenio(Morena et al., 2002),al perderse de forma rutinaria a través de
los filtros durante las sesiones periddicas. Laosigon a membranas de
didlisis poco biocompatibles (especialmente ceicé®3, la baja calidad
bacteriologica del dializado, la presencia de coerextrafios (protesis y
catéteres de dialisis) también pueden contribuir.
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No solo la hemodidlisis, sino también, drogas qakithalmente
(Chen et al 1998 utilizamos para mejorar la anemia de los pacgente
(hierro parenteral y r-HUEPO), se postulan que enedfluir de forma
negativa en el estado microinflamatorio de los grdess, estimulando la
produccion de especies reactivas del oxigeno (R@®)jerro puede ser uno
de los mayores inductores en la formacion de rédicaidroxilo y la
eritropoyetina por si misma estimula el anion sogeio de FMLP (N-
formil-methionyl-leucil-fenilalanina) estimulandooptanto la inflamacion.
(Chen et al, 1997)

Esta inflamacion cronica, durante largo tiempo, uge un
incremento en la produccion de especies reactmagkoxigeno, que al no
verse equilibradas, por el defecto en la capacadidxidante de la uremia,
podria ser responsable del envejecimiento acelaradmteristicdSchomig
et al., 2000; Schwedler et al., 2001).

6.4. Proteina C reactiva

La respuesta inflamatoria aguda/crénica conllevadaulacion de
reactantes de fase aguda positivos (PCR, ferrignaggativos (albumina,
transferrina).

La Proteina C reactiva y otros reactantes de fagglaa estan
alterados en la uremia sin un “aparente” procefanmatorio intercurrente,
lo que orienta a que sea la enfermedad renal,t@taimiento aplicado, el
directamente responsable del fenémeno.

La importancia de la inflamacion en la patogénedes la
arteriosclerosis esta ahora bien estable(fiss et al, 1999) la Proteina
C reactiva emerge como un sélido indicador de arpbosesos.

Desde que por primera vez €995 Bergstrompublicara la
asociacion entre elevacion de PCR e incremento oeahdad, algunos
grupos han descrito hallazgos similares en pademte hemodialisis
(Zimmermann et al., 1999; Iseki et al.,, 1999; Yeainal., 2000) Las
evidencias existentes sugieren que la PCR es uceimuteciso de la
actividad inflamatoria y refleja de forma preciaakeneracion de citoquinas
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pro inflamatorias como interleuquina 6 o factomeerosis tumoral alfa. La
inflamacién crénica, con activacion de la Proteiheeactiva, interleuquina
6, factor de necrosis tumoral alfa y otras citogairse asocia con la
patologia vascular, tanto en la poblacion normama en los pacientes en
hemodidlisis (Herbelin et al., 1994) El sistema cardiovascular, y
particularmente la pared del vaso, es el érganoadide los procesos
inflamatorios (Santoro et al., 2002)De todas maneras, algunos estudios
sugieren que la PCR, puede estar directamentdaedala en el desarrollo
de la aterogénesigTorzewsi et al., 1998; Amore et al., 2002) producir
efectos proinflamatorios sobre las células enduedi

Concordantemente, niveles elevados de cytokinaseflamatorias,
también han demostrado estar asociadas a un intt@mde mortalidad en
los pacientes en hemodialiigimmerman et al., 1999; Cavaillon et al.,
1992).

Los niveles séricos de PCR en los pacientes en diéhisis estan
marcadamente elevados segun algunos aufblasbitz et al., 1990Q)y en
aproximadamente el 50% de los pacientes se enaupotrencima de los
rangos normales, cuadriplicando en éstos paciaitegsgo de patologia
cardiovascular(Ross et al., 1999; Zoccali et al., 1998; Wannevigtzger
2002).

La Proteina C reactiva (PCR) tiene una estructardgmérica con
un peso molecular de 115kDa. Su funcion fisiologioaha sido dilucidada
definitivamente, pero puede actuar como factcaradte de endotoxinas y
opsonizar productos bacterianos.

Sus niveles plasmaticos, en los pacientes en haiisislison de 5 a
10 veces mas altos que en controles sanos, y shiplegilos factores que
pueden concurrir en esta pronunciada respuestanatbria(Wanner et al.,
2002).

Tiene un elevado valor prondstico de riesgo caafioular tanto en
poblacion general como en pacientes en hemodigBssgstrom et al.,
1995), sin embargo existen muchas cuestiones no resupliasejemplo,
como la simple determinacion de una proteina plasméacon una corta
vida media (19 horas), puede proporcionar tan itapte informacion
respecto al prondstico a largo plazo de un paci@ueotra parte, queda por
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dilucidar su significado, existiendo diferentes dtgsis al respecto: la
primera es que la PCR por si misma sea dafiina sbleredotelio vascular,
la segunda, que sea simplemente un marcador duramteepisodio
inflamatorio y la tercera, que pueda ser benefeciabser capaz de limpiar y
eliminar endotoxinas(Arici M, Walls J., 2001; Amore A., Coppo R., 200
Warnner C., Metzger T., 2002).
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7. HOMOCISTEINA E HIPERHOMOCISTEINEMIA.

7.1. Generalidades

La homocisteina y su metabolismo han sido objetcesjeecial
interés a partir de los afios sesenta, cuando seldésin defecto genético
caracterizado por una extraordinaria elevacion aecdncentracion de
homocisteina en plasma y un aumento en la excreammaria de
homocisteina (homodimero de homocisteina), porue sg le denomino
homocistinuria(Carson y Nelly, 1962)El cuadro clinico de los pacientes
que padecian homocistinuria cursaba con luxacidrcrialino, signos y
sintomas derivados de afectacion 6sea y neuroléG@staomo trombosis en
venas Yy arterias de todos los calibres. Dos afestande, se demostré que
el defecto molecular responsable de estas alteexiera el déficit de la
enzima cistationina beta sintetasg3$}. Las oclusiones vasculares que se
producen en esta enfermedad causan la muerte aldrapdamente el 50%
de los individuos afectos antes de los 30 afiosldd.e

En el afnol969, McCullydescribe un paciente con un defecto en el
metabolismo de la cobalamina (vitamina B12) qusaloa con elevacion de
la concentracibn de homocisteina plasméatica, awment la excrecion
urinaria de homocistina, trombosis arterial y venog otros signos y
sintomas propios de la homocistinuria clasica.

PosteriormenteMudd et al. (1972)describieron un paciente con
deficiencia de la enzima metileno-tetrahidrofoleéductasa (MTHFR) que
también presentaba una elevacibn muy importantdadeoncentracion
plasmatica de homocisteina, homocistinuria, actegetnomboembdlicos de
repeticion y marcada afectacion del sistema neovios

Estos tres defectos moleculares presentaban eingam aumento
de homocisteina en sangre y trombosis en arteriasngs de todos los
calibres. Aunque en un principio no se prestd deadasatencién a esta
relacion, desde entonces un numero creciente dediest clinicos,
epidemiolégicos y experimentales han demostradofodaa mayoritaria
aungue no sin excepciones, que la elevacion moaetada concentracion
de homocisteina plasmatica es un factor de riesgodnte e independiente
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de padecer enfermedad cardiovascular en la poblagaerallBoushey et
al., 1995; Welch GN, Loscalzo J, 1998).

El hecho de que la determinacion de homocisteindamma pueda
detectar un nuevo factor de riesgo cardiovasculavgea un interés
creciente entre los profesionales dedicados alnds&tgo, tratamiento,
prevencion e investigacion de las enfermedadesovastulares, debido
fundamentalmente a dos factores:

- Los estudios realizados hasta el momento sugienen la
hiperhomocisteinemia se encuentra presente en absnen 20% de los
pacientes con afectacion de territorios vasculai@sto arteriales como
venosogDescombes et al., 2001)

- Existe un tratamiento barato y potencialmenteusedaunque
faltan estudios a largo plazo), como es el apatitaminas especificas que
logran normalizar, o al menos disminuir de formaymuotable, la mayor
parte de las hiperhomocisteinemias. Sin embaimgajidminucién de la
morbimortalidad cardiovascular con dicho tratanmoestlo queda probado
en la actualidad en los pacientes con homocistincidsica(Mudd et al.,
1995).

Uno de los limitantes mas importantes que han diloe una
difusidon mas amplia de los estudios de homocistgiasmatica ha sido la
complejidad técnica de su determinacién, usualmerdmatografica. Sin
embargo, recientemente se han desarrollado métogmsoquimicos para
su determinacibn que permiten su automatizacion,ineluso su
comercializacion en forma de “kits”, de uso mass##a y fiable para
laboratorios clinicos no especializados.

7.2. Metabolismo de la homocisteina

La homocisteina es un producto intermedio del nodiho de la
metionina, aminoacido esencial que es aportadéap@roteinas de la dieta.
Aproximadamente el 50% de la homocisteina se comten forma
irreversible con la serina y genera cistationindaravés de la via de
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transulfuracion en la que interviene la enzinfi 8@ su cofactor la vitamina
B6. La homocisteina también puede seguir la vialadgemetilacion
regenerando metionina a través de dos mecanismosdé)ellos requiere la
presencia de la enzima 5-metiltetrahidrofolato-hoisteina
metiltransferasa, metilcobalamina y metiltetrahidiato, cofactor vy
cosustrato respectivamente de la enzima. La ofraesicatalizada por la
enzima betaina-homocisteina metiltransferasa. (&igL

Prateinis corporales "‘;j::"'“ Metioning Rt DT

74 1
NN-dimetilalicina S-‘:\{'-'I /,v THF
/- X
i
s CH3-X I
Betiina SAH
3
'
Homaorvistein:: CH3-THF
Colina Serina
1| B& 6
T, S
Cistationina CH2.THF
5 1)
‘?\__b Cetobutirato
Cisteina

Figura 3. Metabolismo de la homocisteina: 1.L-Metioina
adenosiltransferasa; 2.Metiltransferasas;3. S-Adersilhomocisteina
hidrolasa; 4.Cistationina p-sintasa; 5. Cistationina y-liasa; 6.
Metilenotetrahidrofolato reductasa; 7. Metionina shtasa; 8. Betaina:
Homocisteina metiltransferasa. SAM: S-Adenosilmetioina; X: Aceptor
de grupos metilos; SAH: S-Adenosilhomocisteina; TFH acido
tetrahidrofélico.
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7.3 Enzimas involucradas en el metabolismo de la
homocisteina.

Como el profundizar en el metabolismo de la honteitia, escapa
de los objetivos de nuestro trabajo, en la Tabld Mbstramos las
principales enzimas involucradas en el metabolidméa homocisteina, las
coenzimas empleadas en cada reaccion y el conatlbdlico que ejercen
ciertos intermediarios en su metabolismo.

Tabla VII. Metabolismo de homocisteina, enzimas yoenzimas
implicadas.

Enzima Coenzim Reacciéon Efectores

CpS 5-fosfato de piridoxaHcy+ Ser—cistationina (+) SAM
MS CH3-THF y CH3CbIR-CH3+ Hcy—metionina (-)Oxidq
Nitros(

MTHFR  NADPH CH2THF-CH3-THF (9 SAM
BHMT Betaina Betaina + Hcy»metioninaa (-) SAM
(-)metionin

CBS, Cistiationina beta sintetasa; Hcy, homociste8ex, serina;
SAM, S- adenosilmetionina; (+), activador; (-), iimdor. MS, metionina
sintetasa;Cbl, cobalamina o vitamina B12; THF, actdtrahidrofélico;
MTHFR, metilenotetrahidrofolato reductasa; BHMT{dira: homocisteina
metiltransferasa.
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7.4Causas de hiperhomocisteinami

7.3.1 Causas hereditarias

* Deficiencia de cistationina beta sintasgs®).

Es la causa mas frecuente de homocistinuria y ale sienominar
homocistinuria clasica. Se hereda de forma autoredmécesivgMudd et
al., 1995) y afecta aproximadamente a 1 de cada 334000 izantos.
Cursa con retraso mental, alteraciones del cmstaliesqueléticas vy
desarrollo de enfermedad vascular prematura. $antr@anto se basa en la
administracion de vitamina B6, y en casos de nedpuesta, asociacion de
acido fdlico, betaina, y dieta de bajo contenidargtionina.

* Alteraciones de la remetilacion.

Por suministro inadecuado del acido 5- metiltetladfdlico, la
principal forma de acido folico en la sangre ydeg§, o de la enzima
metilcobalamina, debido a un defecto en una derasnas involucradas en

la formacion de estos coenzimas.

a. Alteraciones en el metabolismo del acido félico

Puede tratarse del deficit severo del enzima
metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR), cuadrave, clinicamente
similar al déficit de BS; o existencia de MTHFR Termolabil (mutacion
(C677T), que puede estar presente en el 10-15% deHlacion general y
que condiciona el aumento de Ila susceptibilidad esawdollar
hiperhomocisteinemia moderada, especialmente enividnds con
concentracion sérica de acido félico bajas o etineite inferior de la
normalidad(Folsom et al., 1998).
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b. Déficit de vitamina B12:

Por alteraciones en su absorcion intestinal, tamspformacion de
las coenzimas metilcobalamina o adenosilcobalanetica(Tabla VIII).

Tabla VIII. Describe las causas de hiperhomocisteamia de
origen hereditario: deficiencia de cistationina bed sintetasa y distintas
alteraciones en la remetilacion.

Defecto Proceso afectado Metabolitos alterados

CBS Hcy —cistationina THcy y 1 metionina

MTHFR Metileno THF—>metilTHF  tHcy,|metioning acido
folico

MTHFR termolabil Metileno THF->metilTHF tHcy y |acido félico

Factor intrinseco ~ Absorcion de la vitamir tHcy | vitamina B2
B12

Transcobalamina Il Transporte de la vitami tHcy | vitamina B2
B12

Cobalamina (Cbl) Cbl (llI)— Cbl (11)
yD

Cobalamina F Salida Cbl de los lisosomas

Cobalamina Ey G Hcy—metionina
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7.3.2 Causas adquiridas

* Deficiencia de acido félico

La deficiencia de acido félico, ademas de anemigatoblastica
induce hiperhomocisteinemia en un porcentaje aitisde casos. Incluso
cuando la concentracion de &acido félico esta ligerste disminuida
(deficiencia subclinica), las posibilidades de dedlar
hiperhomocisteinemia son muy altas.

* Deficiencia de Vitamina B12:

En la deficiencia subclinica de cobalamina, la eotracion de
homocisteina en sangre es dos veces superiorealtes d@ontroles, debido a
que el metabolismo de la homocisteina es muy ldenaila disminucion
intracelular de cobalamina.

* Deficiencia de Vitamina B6:

Afecta significativamente la velocidad de las réawes que
transforman la homocisteina en cisterna al dismifaiactividad de las
enzimas cistationina beta sintasa y cistationagangaliasa e inducir un
aumento de las concentraciones de homocisteinargmespost-metionina.
(Tabla IX).
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Tabla [IX. Causas adquiridas de hiperhomocisteinemia
incluyendo insuficiencia renal.

Causas Proceso afectado Metabolitos alterados
| &cido félico Hcy— metionina 1 Hecy| metionina
| vitamina B12 Hcy— metionina 1 Hey| metionina

tacido metilmalonico

| vitamina B6 Hcy—cistationina THcyt  metionina |
cisteina

Insuficiencia renal Hcy— cistationina
Hcy— metionina 1 Hcy| metionina

Los déficits o déficits subclinicos vitaminicos gae ser de causa
nutricional y/o farmacolégica.

7.3.3 Hiperhomocisteinemia e insuficiencia renal.

En los pacientes con insuficiencia renal cronieagdncentracion
de homocisteina en sangre se encuentra aumentadal€b y 3,6 veces
con respecto a los controle®oston et al., 1996; Vichytil et al., 1998),
desde entonces multiples estudios la relacionan &on marcada
susceptibilidad a desarrollar enfermedad vascukamatura(Selhub et al.,
2000) La elevada prevalencia de hiperhomocisteinemihegnodialisis ha
sido explicada por alteraciones en su metilaciarsada por el déficit de
cofactores necesarios (acido félico, vitamina Bi2tgmina B6) en las que
los pacientes en hemodialisis son deficitarios.
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Sin embargo, a diferencia del resto de hiperhort&nesmias
adquiridas, la respuesta de los pacientes con itresufia renal al
tratamiento polivitaminico es muy limitad@rnadottir 1993, 1999).

Las cifras de homocisteina plasmatica estan aucdhEntan la
uremia, aparentemente por alteraciones en la rdaciéti de este
aminoacido, que no se compensan con aumento dansutfuracion y en
menor medida, por una reduccion de su excreciombién se postula, que
en el paciente urémico existe ademas un acumulcsustancias que
interfieren con el metabolismo extrarrenal normalhdmocisteingBoston
et al., 1996, 2001)

Aproximadamente el 70% de la homocisteina plasaaticcula
unida a las proteinas mediante puentes disulfut@s. homocisteina
remanente circula libre, reducida o combinada nmeeliaxidacion con otra
molécula de homocisteina (homocistina) o con ciatéisulfuro mixto). Es
s6lo ese 30% de homocisteina no unida a protelaague puede ser
faciimente removida con hemodialisis convencionalaunque
aproximadamente 8 horas tras la sesion de henmsdialielve a presentar
lo altos valores presentes en nuestros pacienbesglio Arnadottir et al.
(1999) hablan de la posibilidad de eliminacion del 708tda a proteinas
mediante la absorcion de la membrana de didlisidianee aumento del
mecanismo de conveccion con hemofiltracién o heaifiltiacion.
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7.5 Hiperhomocisteinemia y enfermedad cardiovascula

La hiperhomocisteinemia se ha asociado con aunteEnfmatologia
cardiovascular en la poblacion general. Ha sidatifieado como un factor
independiente de riesgo cardiovascular y enconteddeado es mas del
85% de los pacientes en hemodialisis. Numerosasliest realizados en
modelos animales e in vitro, sugieren que las qun@eiones elevadas de
homocisteina son aterogénicas.

Fisiopatologia de la hiperhomocisteinemia.

lnSUf|C|_enC|a renal . _.l Hiperhomocisteinemia
Alteraciones metabdlica

Generacién de especies
reactivas de oxigeno

/\

ALerotrombosis |<: Disfuncion endotelial, proliferacion
celular, peroxidacion lipidica.

Figura 4.Muestra los mecanismos por los que la
hiperhomocisteinemia puede generar ateromatosis e paciente renal.

La homocisteina, como muestra la figura 4, indacdli desarrollo

de enfermedad cardiovascular a través de distim@sanismos, que
incluyen:
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7.5.1.- Disfuncién endotelial:

Estudios in vivoHarker y colaboradores (197@bservaron que la
infusion intravenosa de homocisteina en babuinodymia la descamacion
del endotelio de la aorta y la disminucidén de larewvida plaquetaria. El
estudio anatomopatolégico de la aorta de estos aesm mostrd
engrosamiento intimal, acimulo de lipidos y pro#itadbn de células
musculares lisas. El dafio endotelial fue propoali@anla concentracion de
homocisteina. El uso de agentes antiagregantesigitaeps previno el
consumo de las plaquetas y la proliferacién intimpealo no la descamacion
endotelial. Estos autores postularon que la hortene lesiona el endotelio
en forma directa y como consecuencia de este dafoosluce el aumento
del consumo de las plaquetas con formacién de wemitaterogénesis.

Otros investigadores que utilizaron posteriormenliéerentes
modelos animales, en los que la hiperhomocistememmiprodujo a través
de modificaciones en la dieta, comprobaron la aperide fendmenos
tromboembdlicos, alteraciones en la reactividadcwas a agentes
vasodilatadores, cambios degenerativos en la patedal y proliferacion
de las células musculares lisas con acumulacid@oldgeno(Harper et al.,
1976).

El efecto citotdéxico directo de la homocisteina h&@n ha sido
demostrado en las células endoteliales en cultiv@. homocisteina
produciria el dafio endotelial a través de un meoami oxidativo
(Kitiyakara et al., 2000; Drueke et al., 2001; Qactio et al., 2002)EIl
grupo sulfidrilo de la homocisteina al oxidarsenfaranion superéxido y
peroxido de hidrogeno. Estas moléculas derivadasoxiiggeno son las
implicadas en la lesion endotelial que produce d¢andcisteina(Van
Guldener et al., 2000; Morrit et al., 2001; Van @eher et al., 2005)
Asimismo, se ha observado que la generacion dealadilibres incrementa
la oxidacion de las lipoproteinas de baja dens{@adle et al., 2001y, por
lo tanto, su captacién por parte de los macrofagok pared vascular. La
lipoproteina (a) cambia también su estructifRoob et al., 2001jrente a
diversos compuestos sulfhidrilicos y su afinidad lpdibrina aumenta con
concentraciones de homocisteina tan bajas comod@/mm
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Las propiedades vasodilatadoras de la célula ddatermal se
ven afectadas por la homocisteina, debido printipate a una disminucion
en la produccion de oxido nitrigdpchurch et al., 1997)

7.5.2.- Alteraciones en la funcidn plaguetaria gtéaes
de coaqulacion:

Los estudios sobre el efecto de los niveles elevade
homocisteina en la funcién y en la vida media phtapa resultan
controvertidos. Se han comunicado anomalias dehbubsmo del acido
araquidénico con una mayor sintesis plaquetaricaieboxano A2, tanto
in vitro como in vivo. Este incremento podria rgfteuna activacion
plaquetaria que contribuiria a la aparicion dedpisodios tromboembdlicos
en estos pacientes.

La superficie endotelial dafiada puede expresar astiss
procoagulantes.Rodgers y Kane (1986jemostraron que las células
endoteliales, en presencia de homocisteina, aubsnt® expresion del
factor V y la activacion de la protrombina. Poraoparte, la homocisteina
inhibe una importante via fisioldgica anticoaguéanbmo es la activacion
de la proteina C y la expresion de la trombomodukm la superficie
endotelial. Se han encontrado, ademas, alteracidmda antitrombina Il
(Palareti et al.,1989) reduccién de la unién del activador tisular del
plasminégeno a su receptor endotelial, anomalida sacrecion del factor
von Willebrand y un aumento de la expresion ddiofatisular por parte del
endotelio expuesto a la homocisteirfBorawski et al., 2001) La
homocisteina induce también la proliferacién decklslas musculares lisas
y disminuye la sintesis del ADN endotelial.
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7.6 Tratamiento de la hiperhomocisteinemia en el
paciente renal.

El efecto del aporte de los cofactores y/o costostransujetos
normalesha sido evaluado por distintos autores, quienesstran que el
aporte de 2 a 5 mg por dia de &cido félico dur2rae4 semanas, reduce al
30% los niveles de homocisteina baséesadottir et al., 2000).

En lo concerniente altratamiento con &cido félico de la
hiperhomocisteinemia ligada a la uremias datos disponibles indican que
el aporte de folatos, aun en dosis suprafisiol@gies insuficiente para
alcanzar la normalizacion de la homocisteina pléasma como
consecuencia de déficits absortivos, alteraciomesaemetabolizacion y
resistencia al efecto del acido fdlico. Estos hechos han llevado a
considerar que, tal vez, la forma de reposiciéaaedo folico mas adecuada
sea la administracion intravenosa de la forma actle la vitamina, el
tetrahidrofolatqHernando, 2003).

Varios ensayos realizados en pacientes con inenfi@ renal han
demostrado que el tratamiento con 1 a 15 mg afl@iacido folico via oral
reduce del orden de 20 a 50% los niveles de hoteduégsen presencia de
concentraciones normales o elevadas de acidmfplco no lo normaliza
(Boston et al.,, 1996)Los valores de homocisteina descendieron en 2
semanas y el efecto maximo se pudo observar endieyl 62 semana.

La menor dosis efectiva de acido félico no ha ssi@ablecido aun,
tampoco, si en este tipo de pacientes resulta agaasma suplementacion
suprafisioldgica (70 mg semanale&ynadottir et al., 2000;110 mg
semanalesBoston et al., 19960 una via de administracion parenteral, para
llegar a normalizar los niveles de homocisteina.

Se han realizado varios estudios prospectivos paeduar la
respuesta al tratamiento en pacientes con hipertistememia, los
esquemas utilizados han sido diversos. Podemos, @ecsintesis, que los
resultados comunicados con &cido félico varian delimg via oral al dia 'y
que la piridoxina administrada de 5 a 10 mg al dia.respuesta al
tratamiento parece ser mejor en pacientes sin meiglede enfermedad
vascular previalDescombes et al., 2001y es de interés destacar que
algunos investigadores sefialan el riesgo poterdgaldar acido fdlico
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indiscriminadamente, dado que se podria enmascarar carencia de
vitamina B12 y, por lo tanto, es necesaria su detercion simultanea al
tratamiento, o en caso de no realizarse, se sugere@dministracion
simultanea.

Hasta el momento no se ha determinado en el padienal, si la
administracion de acido félico se acompafia de usmiducion de la
homocisteina plasmatica y/o disminucion del numel® episodios
trombaticos o una mejoria del proceso aterosclarptia que se carecen de
estudioso prospectivos a largo plazo que corrobdeereficacia del
tratamiento con &acido folico; y las pautas, tiemplesadministracion y
resultados, son muy diversos, como se recogetablaX.

Tabla X. Estudios con dosis y resultados de la
hiperhomocisteinemia del paciente renal tras la supmentacion con
acido félico.

Autor (afio) Dosis Administracion | Tiempo Resultado
Boston (2001) 16mg /24 horag Oral 4 semana$ 30%.
Arnadottir (1993)| 5 mg/ 24 horas| Oral 6 semang$ 36%
Arnadottir (2000)| 15 mg/ semanal Oral 12 semanas40%
Arnadottir (2000)| 35 mg/ semanal Oral 12 semanagi0%
Arnadottir (2000)| 70 mg/ semanal Oral 12 semanagl0%
Bayes (2001) 5 mg/24 horas | Oral 2 anos No eficaz
Yago (2001) 15 mg/ semanal Oral 12 semanpa20%
Spence (1999) | 1- 5 mg/semanalOral 8 semanas | 28-30%
Yago (2001) 15 mg/semanall Intravenoso 12 sempp@R%
Buccianti (2002) | 45 mg/semanall Intravenoso 8 semanfg 7%
Touam (1999) 50 mg/semanal  Intravenoso 1lafo || 78%
Tremblay (2000) | 30 mg/semanal| Intravenoso 1 afio | |100%
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ll. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.

Los avances tecnologicos que han permitido aumentalidad
y cantidad de vida en nuestros pacientes, nosdfatiemar conciencia de
que los pacientes con insuficiencia renal termangbrograma de dialisis
presentan un prondstico mucho peor que la poblagéeralFoley et al.,
1998).

La alta prevalencia de malnutricion y su relacion &
enfermedad cardiovascular por factores de rieggaldis al estado urémico
(estrés oxidativo, LDL oxidacion, hiperhomocistema, toxinas urémicas,
biocompatibilidad de las membranas, etc....), cangit un campo
fundamental en la investigacion nefrolégica actual.

Autores comdKalantar et al., (2003)describen que, en contraste
a lo que ocurre en la poblacion general, donde axares de
“sobrenutricion” como elevado indice de masa cabdgobesidad) o
hipercolesterinemia se asocian a mayor riesgo@aadcular, en nuestros
pacientes parecen tener un prondstico inversodaiehbajo indice de
masa corporal o niveles plasmaticos de colest@tal inferior a 150
mg/dl los que se encuentran fuertemente correladmsicon el incremento
de morbilidad y mortalidad cardiovascular.

En la poblacion general, la hiperhomocisteinemia dido
ampliamente descrita como un nuevo factor de rieggo incrementa la
morbi-mortalidad cardiovascular, aunque existe, satsfactoria respuesta
al tratamiento con bajas dosis orales de acidedpR a 5 mg por dia de
acido folico durante 2 a 4 semanas, reduce al 30% niveles de
homocisteina basalé&rnadottir et al., 2000).

En el paciente urémico su elevada prevalenciasehido a
correlacionar con la marcada susceptibilidad ardata enfermedad
vascular prematura, sin embargo, a diferenciaetbrde
hiperhomocisteinemias adquiridas, no esta consdnsldratamiento ya
gue la respuesta de los pacientes al tratamientagdimitada.
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Suliman et al., (200n un estudio transversal realizado en 117
pacientes, describe la existencia de hiperhomaugstea en el 95% de los
pacientes evaluados, aunque los niveles absolatt@srdisma, parecian
estar relacionados con el estado nutricional, tage®teica y albumina
plasmatica, existiendo, en esta evaluacion punpeak, supervivencia en
pacientes con niveles plasmaticos mas bajos de ¢isteima.

En un intento de acercarnos a la situacion y ev@ude nuestros
pacientes, con especial atencion a aquellos aspetaionados con la
nutricion e hiperhomocisteinemia, nos decidimosadizar un estudio
prospectivo del impacto del tiempo en hemodiafsisre nuestros
enfermos.

Por ello, en este estudio nos planteamos comoiaiget

1. Evaluacién de la situacién nutricional de un grdpo
pacientes en hemodialisis periddica y sus varigsg@on el tiempo de
tratamiento, recogiendo datos antropométricos (INi@dricionales
(proteinas totales, albumina plasmatica, transf@yigolesterol total) y
reactantes de fase aguda (Proteina C reactivaityig).

2.0Observar la respuesta de la homocisteina ti@dndnistracion
parenteral de elevadas dosis de acido folinicarde un periodo de afio y
medio, estableciendo, su utilidad clinica en elgydae urémico.

3.Valorar la evolucion de la hiperhomocisteinengiau relacion
con los parametros nutricionales y patologia casticular en los
pacientes.
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Il MATERIAL Y METODO

1. DISENO DEL ESTUDIO Y PACIENTES.

Desde Junio de 2000 hasta Octubre de 2004 (fechamie se
incluyeron el primero y ultimo paciente, respeatiemte) se evalud un
grupo de enfermos con insuficiencia renal cronica pgograma de
hemodidlisis perioddica a través de un disefio obs@mal prospectivo.

Los criterios de inclusién en el estudio eran que pacientes
estuviesen recibiendo tratamiento renal sustitu@tomenos 90 dias
(tiempo generalmente establecido, para asegurastibilizacion clinica
del paciente de la etapa predialisis), que no sevieemputacion de algin
miembro, para poder valorar adecuadamente el idiomasa corporal y
tiempo de permanencia minimo en el estudio de afiedjo.

Tabla XI. Criterios para inclusion de los pacientesn el estudio.

Tabla XI. Criterios de inclusion.

1. Al menos 90 dias en tratamiento renal sustitutivo
2. Tiempo de seguimiento superior a afio y medio.
3. Ausencia de amputaciéon de algun miembro

Dadas las caracteristicas del centro (ser unaeefiférico con
capacidad maxima para dializar a 32 pacientes$ gdaacteristicas de los
pacientes, con frecuentes fallecimientos, cambioslae modalidad de
tratamiento (en nuestro grupo de pacientes, saéplante renal) y traslado
a otros centros, requerimos de un largo plazoahepd hasta obtener una
muestra adecuada de pacientes.

La recogida de los datos que exponemos a continace
realizd hasta el momento de cierre de la obsemaird paciente (Octubre
de 2004).
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En las tablas Xl y Xlll se detallan las causagagientes que
salieron del estudio.

Tabla Xll. Causas de exclusion de pacientes del agio durante el
seguimienta

Tabla XII. Criterios de exclusion.

1. Tiempo de seguimiento inferior a afio y medio:
traslados a otros centros, fallecimiento, camiotra modalidad de
tratamiento (trasplante renal, dialisis peritoneal)

2. Amputacion de algin miembro.

Tabla XIll. Namero de pacientes excluidos y motivale exclusién

Tabla XIlII. Pacientes excluidos del estudio.
1. Portraslado a otro centro: 4 pacientes.
2. Por trasplante renal: 3 pacientes.

3. Por fallecimiento: 7 pacientes.

4. Por amputaciones: 3 pacientes.

Durante el tiempo que ha durado el seguimiento,pksentes
han sido evaluados:

- Con medida trimestral del parAmetro antropométinctice de
masa corporal (BMI) calculado por la formula Staddg@eso postdialisis
en kilos / altura en metros cuadrados. Para lafickson en grupos segun
el BMI, sobrepeso y bajo peso fueron definidos selg$ valores del
Comité de Expertos de la OMS, y considerando: péesecon bajo peso a
aquellos cuyo BMI es inferior a 18,5 kd/npacientes con sobrepeso
aquellos cuyo BMI fue superior a 29,9 kg/m

73



Material y Método

- Con recogida trimestral de parametros bioquimicowlices
clasicos de la situacién nutricional a estudiotgiras totales, albumina,
colesterol total.

- Transferrina, ferritina y Proteina C reactiva seedrinaron
mensualmente, dado su vida media mas corta, patarav su
trascendencia como marcador de fendmenos inflamatory/o
nutricionales en nuestros pacientes.

Administramos acido folinico, utilizando la via eateral, para
asegurar la adhesion del paciente al tratamientantkl el tiempo del
estudio.

La suplementacion consistié en dosis suprafisiokgide acido
folinico: 50 miligramos intravenosos después de dubatisis, en la
primera sesion semanal del paciente (lunes y saeguin correspondia al
turno habitual de hemodialisis del paciente) mediarampollas
inyectables, para administracion intravenosa dedtw calcico: Folidan®
de Almirall Prodesfarma; un vial liofilizado con 5y de folinato calcico
D.C.I, y ampolla disolvente con 5ml de agua deddilestéril y apirégena.

- Cada seis meses medimos los niveles plasmaticv#ataina
Bi,, para monitorizar sus valores y descartar défigie pudiesen
interferir en los resultados de nuestro estudio.

- Cada seis meses medimos los niveles plasmaticoacide
félico, asi como los niveles de homocisteina, gaduar la respuesta a la
suplementacion suprafisidlogica administrada.

- Valoramos la relacion de la morbi-mortalidad cavdiscular
de nuestros pacientes con la hiperhomocisteineragepte en los mismos.

74



Evolucion nutricional. Hiperhomocisteinemia.

2. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA.

El seguimiento de los pacientes se realiz0 desd€egitro
Periférico de Hemodialisis de Guadix, con arreglplan de investigacion
gue se describe.

2.1 Grupo de estudio

Se incluyeron un total de 73 pacientes de ambosssern
insuficiencia renal crénica en programa de hemiial edad superior a
los 18 afios y al menos 3 meses de su inclusiorl ematamiento
sustitutivo renal, con ausencia de amputacion gignainiembro.

2.2 Caracteristicas de hemodialisis

2.2.1 Dializador

Todos los pacientes recibieron hemodialisis condiatizador
capilar de un solo uso, donde la sangre fluye datdruna camara situada
en uno de los extremos del cartucho cilindrico. d@eaqui la sangre
penetra en millares de pequefios capilares unidoemente en un solo
haz. El dializador esta disefiado para que la sdihgya a través de las
fibras, y el liquido de didlisis fluya a su alrededDespués de pasar a
través de los capilares, la sangre se recoge eocamara situada en el otro
extremo del cartucho cilindrico y se retorna aligrae.(Daurgidas, 2003).

Los dializadores utilizados durante todo el tiengm estudio
correspondieron inicialmente a dos tipos de menzbramembrana de
cupramonio de celulosa (cuprofan) y membrana stat@bolisulfona).

Durante la dialisis realizada con membranas delasguno
sustituida (es el caso del cuprofan), los radicalesoxilo libres de la
superficie de la membrana activan el sistema deptmmento de la sangre
que fluye a través del dializador. La activacihatenplemento se reduce
mucho con las membranas sintéticas (polisulfora)eflo, para reducir el
componente inflamatorio asociado a las membranakedwodidlisis, se
viene imponiendo el uso de membranas sintéticas‘bidsompatibles” y
métodos de esterilizacién que no utilicen oxidetileno.
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Desde el inicio del estudio hasta Septiembre dé 208s meses),
los pacientes se dializaron un 25% con polisulf@iaS 632 ® Bellco
S.p.A) de alta permeabilidad con mayor coeficieseultrafiltracion y
mejor aclaramiento de grandes moléculas, por isdhoaclinica, y el 75%
restante con cuprofan (NT1975® de Bellco S.p.A)asugaracteristicas
estan recogidas en la Tabla XIV.

Tabla XIV. Caracteristicas de los dializadores utikados hasta
Septiembre de 2000

NT1975 L® BLS 632 G@®

Caracteristicas Cuprophan Polisulfona
de membrana
Area de 1,95 1,89
membrana.(m2).
Espesor de la paredrf). 7,50 40
Diametro internoym). 200 200
Rango flujos de dialisis 500 — 800 500 — 800
(ml/min).
Intervalo de los flujos de 200 — 500 300 — 500
sangre
(ml/min)
Agente esterilizador. Oxido de etileno Vapor de agua
Coeficiente de ultrafiltracion. 8,6 56

(ml/h/mmHg)
Rendimiento.
Urea. 195 195
Creatinina. 177 180
Fosfato. 159 172
Vitamina B12 60 126
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Desde Septiembre de 2000, y hasta el momento dkz&nion
del estudio, la membrana utilizada fue la mismacelos los pacientes,
realizada con un material sintético biocompatipl@igulfona: Polyflux 17
L® fabricada por los laboratorios Gambro y BL9®1de Bellco S.p.A),
aungue en funciéon a las necesidades de dialisigils® el dializador de
alta permeabilidad con mayor coeficiente de ultrafiion y mejor
aclaramiento de grandes moléculas, sin existirreliidas entre los
pacientes por el grado de biocompatibilidad de ¢éanivrana o técnica de
esterilizacion de la misma. (Tabla XV).

Tabla XV. Recoge las caracteristicas fundamentalesle los dos tipos
de dializadores utilizados en los pacientes desdegiiembre de 2000.

Polyflux 17 L® BLS 819 G®
Caracteristicas de Polisulfona Polisulfona
membrana
Area de membrana. (m2). 17 19
Espesor de la parequn). 50 30
Diametro internoym). 215 200
Rango flujos de dialisis 500 — 800 500 - 800
(ml/min).
Intervalo de los flujos de 200 — 500 300 - 500
sangre
(ml/min)
Agente esterilizador. Vapor de agua Vapor de agua
Coeficiente de 12,5 80
ultrafiltracion.
(ml/h/mmHg)
Rendimiento.
Urea. 194 192
Creatinina. 179 183
Fosfato. 163 179
Vitamina B12 101 150
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2.2.2 Liguido de didlisis

Todos los pacientes recibian 3 sesiones semanalxa un
dializado cuya composicion es:

- Sodio: 140 mmol/l (cloruro sédico 174,35 g).

- Potasio: 1,5 mmol/l (cloruro potésico 4,12 g).

- Calcio 1,5 mmol/l (cloruro célcico 2H20 8,14 g).

- Magnesio: 0,5 mmol/l (cloruro magnésico 6H20 3,Y.6 g
- Cloro: 5 mmol/l.

- HCO3: 35 mmol /I.

- CH3COO: 4 mmol /I.

- Glucosa: 1 gramoll.

- Osmolaridad: 295 mosml/I.

Su composicion puede ser sustancialmente modificada
circunstancias clinicas especiales. Las elevadaseatraciones de calcio,
magnesio y bicarbonato provocan la precipitacidncdebonato calcico o
magneésico. Para eludir el problema de la precipitacdel calcio y el
magnesio, el concentrado de bicarbonato se pregpacios componentes
distintos, un componente con “bicarbonato” y otomponente “acido”;
este Ultimo contiene una pequefia cantidad de déickco, acético o
citrico (en nuestro caso, acido aceético) junto ebsodio, cloro, potasio,
glucosa, y todo el calcio y el magnesio.

Las maquinas de didlisis, disefladas especialmergeclan los
dos componentes simultaneamente con el agua puldfipara producir la
solucidn final de dialisis (la disolucién se realiz:36, es decir, 1 parte del
concentrado para hemodialisis y 36 litros de agatada para completar la
solucién).

Durante la mezcla, los 4mmol de acido acético ieaaa con
una cantidad equimolar de bicarbonato en el comyerde “bicarbonato”
para generar dioxido de carbono. El dioxido de mawmbgenerado forma
acido carbonico, el cual disminuira el pH de lausdn final a,
aproximadamente 7,0 — 7,4. Dentro de este rangaHdey con las bajas
concentraciones presentes en la mezcla final, lelocg el magnesio
permanecen disueltos.

78



Evolucion nutricional. Hiperhomocisteinemia.

En todos los pacientes se utilizo, independientéengel flujo de
sangre, un flujo de bafio de dialisis de 800 ml/min.

2.2.3 Medicacion

Todos los pacientes, recibian la medicacién par@ntementada
a continuacion, iniciada tras la extraccion bagajue ha sido mantenida
durante todo el tiempo de seguimiento.

La anticoagulacibn con enoxaparina, administracidie
eritropoyetina, hierro parenteral, tiamina y vitamD, estan consensuados
y claramente recogidos por las guias internacisnéhdOQUI) en el
paciente renal.

La administracion de L Carnitina y vitamina C, auaq
ampliamente utilizadas por los beneficios ya coedod en la
introduccién, no se encuentran internacionalmeptsensuadas por las
guias.

* Anticoagulacién

Al inicio de la sesion de didlisis se anticoagulgaciente y el
sistema de hemodidlisis mediante la administradiérheparina de bajo
peso molecular enoxaparina soédica (Clexane ®). & pacientes
sometidos a sesiones de hemodialisis repetidagrdaencion de la
coagulacion en el circuito de circulacion extraéoga se obtiene
inyectando una dosis de 0,6 a 1 mg/kg (60 — 10Rg)YEnN la linea arterial
del circuito de didlisis, al comienzo de la sesi&@m general, hemos
administrado para un paciente tipo de unos 60 kgede, una dosis de 40
mg (4.000 Ul), y en casos de aparicion de anilldilorina, se practicaba
una nueva inyeccion de 0,5 a 1 mg/kg (50 -100 Ulikgpartir de la
segunda hora de la técnica. Ampollas de jeringasapgada con 20-40
miligramos de enoxaparina sodica equivalente a(0240000 unidades
internacionales, y agua para preparaciones inylestapAventis Pharma
S.A).
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* Hierro parenteral

En los pacientes con insuficiencia renal cronidahierro debe
hallarse en balance equilibrado y encontrarse atideal suficiente para
mantener una concentracion de hemoglobina (Hb) nferior a 11
gramos/decilitro (hematocrito no inferior a 33%gr& obtener y mantener
esta concentracion deseable de Hb, administramesohiparenteral
suficiente a todos los pacientes hasta alcanzar:

- ferritina sérica 100pug/l.

- Indice de saturacion de transferrina (IST) > 20%
En la practica, para obtener estos valores mingsosecesario perseguir
los valores Optimos siguientes:

- ferritina sérica de 200 a 504/

- IST de 30- 40%

(Guias Terapéuticas Europeas para el manejo Optoeola
Anemia en la insuficiencia renal crénica. EuropeBenal Association,
2000).

Para mantener dichos niveles administramos hiexcaresa en
solucion inyectable: ampollas de 5 ml que contie62/b mg de hierro
(111) como hierro sacarosa (complejo de sacards@mxido de hierro 1l1),
ademas de agua para inyeccion e hidroxido sédiededit ® por Vifor
France SA). La administracidon se establecié medidat valoracion
mensual de los parametros ferrocinéticos comeatada anterioridad,
siendo suspendida su administracion cuando losraeslale ferritina
superan los 500 nanogramos/ml.

La administracion se realiz6 mediante perfusiorargnosa lenta
por goteo diluido en 100 ml de una solucion deuwlwrsodico al 0,9 %
durante los ultimos treinta minutos de la sesiohataodialisis.

* Eritropoyetina

En nuestros pacientes, la deficiencia de eritrofpogeepresenta
la causa principal del descenso progresivo deftascde hemoglobina,
aunque en la uremia se ha descrito también lanigsde inhibidores de
la produccion de hematies, ademas de la posibleiatefia de hierro ya
comentada.

La r-HUEPO alfa fue administrada via intravenosa tetos
nuestros pacientes después de la sesidén de heisisdéaldosis variable
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segun los valores del control mensual del hemogrpara mantener
niveles de hemoglobina de 12 — 12,5 g{(@luias Terapéuticas Europeas
para el manejo Optimo de la Anemia en la insufici@renal cronica.
European Renal Association, 2000).

Cada ampolla contiene epoetina alfa a la dosiscpgta, en
jeringa precargada con disolucion 1000 unidadesrnationales por 0,1
ml y otros componentes como fosfato sodico moncbadihidratado,
fosfato sddico dibasico dihidratado, cloruro sodglicina, polisorbato 80
y agua para inyeccion. (Epopen ®, Laboratorios &ens

* Vitamina D

Su prescripcibn queda supeditada a los parametrels d
metabolismo calcio — fosforo, administrado en imy@&t intravenosa
después de hemodialisis. Las ampollas contienencada mililitro: 1
microgramo de calcitriol y como excipiente polisain 20, cloruro sodico,
ascorbato soédico, fosfato de sodio dibasico anhifbsefato de sodio
monohidrato, edetato disodico dihidrato y agua paraccion (Calcijex ®,
Abbott Laboratorios, S.A)

* L-carnitina

La L- Carnitina mejora el perfil lipidico (lipopminas de baja
densidad) disminuyendo el riesgo aterogénico parrementar el
metabolismo oxidativo mitocondrial.

Administramos 15 miligramos por kilo de peso, seahes) via
parenteral intravenosa después de la sesion dedidisis. Ampollas de 5
mililitros con 1 gramo de L — Carnitina y como gxentes agua destilada
y &cido clorhidrico. (Carnicol ®, Laboratorios SignTau Espafia S.A)

* Vitamina B6 (piridoxina)
300 miligramos semanales administrados por viavetrosa en

forma de clorhidrato. Cada ampolla de 2 mililitra®ntiene 300
miligramos de principio activo y como excipientede&to disodico,
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metabisulfito sddico, fenol, hidroxido sodico, agy8enadon ®, Roche
Farma S.A).

* Vitamina C

El 4&cido ascorbico se administrd por via intravanasdosis de 1
gramo semanal después de la sesion de hemodidlsipollas de 5
mililitros que contienen 1 gramo de principio aoty como excipientes:
hidroxido sédico, metilparaben, propilparaben y aag(Vitamina C ®,
Roche Farma S.A).

Tabla XVI. Resume los farmacos protocolizados para su
administracion parenteral durante las sesiones degmodialisis.

Farmaco® Principio activo Excipientes

Clexane® 40 mg (+/- 20) Enoxaparina Agua.
Sadica.
Hidroxido sodico.

Ferlecit ® Segun ferritina e IST Hierro sacarosa.  Agua.

Fosfato sédicd

Epopen ® Segun cifras de Hb y Epoetina alfa. monobasico.

Hto Fosfato sadicd
dibésico.
Cloruro sadico.
Glicina.
Polisorbato 80.
Agua.

Carnicor ® 1 gramo L- Carnitina Acido clorhidrico.
Agua.

Benadon ® 300 miligramos Piridoxina Edetato disodico.
Metabisulfito
sadico.

Fenol.

Hidrdxio sodico.
Agua.

Hidroxido sodico.

Vitamina C ® 1 gramo. Acido ascoérico Metilparaben.
Propilparaen.
Agua.
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2.2.4 Dosis de hemodialisis

Todos los pacientes han recibido la modalidad denddialisis
convencional consistente en tres sesiones semanafesturno de
Lunes/Miércoles/Viernes 6 Martes/Jueves/Sabado.

La dosis de hemodidlisis prescrita para los paegrse encuentra
basada en las recomendaciones recogidas erGléas Terapéuticas
Internacionales (K/DOQI; 2000)

Para ello, administramos una dosis de hemodidigfgiente
para mantener valores de KT/V iguales o superiargg. El calculo de la
dosis adecuada de didlisis se obtuvo a partir d®raentracion de Urea
sanguinea antes y en los 2 ultimos minutos desiarsele hemodialisis de
mitad de semana, aplicando el modelo cinético dérém de Daurgidas.
(22 Generacion).

Los valores de KTV se determinaron bianualmente,

modificandose en funcién a ellos, el tiempo deskEi@® de hemodialisis de
los pacientes (de 180 a 270 minutos).
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3. PROTOCOLO DE ESTUDIO, VARIABLES Y
UNIDADES DE MEDIDA .

3.1 Caracteristicas demoqgraficas

Se efectud al inicio del estudio, la recoleccionpaatir de la
historia clinica del paciente, de las -caractedsticdemogréficas,
comorbilidad cardiovascular, factores de riesgo dicaascular vy
prescripcion de dialisis, para realizar un analisgiscriptivo que nos sirvio
para conocer las caracteristicas basales de nymsttacion estable en
dialisis.

Enumeramos a continuacion las variables considsrada
1. Fecha de nacimiento y edad.

2. Sexo.
3. Enfermedad renal primaria:

Se utilizé la clasificacion etiologica de la insudincia renal
establecida por |&sociacion Europea de Didlisis y Trasplante (EDTA)
que establece 6 grupos de enfermedades:

. Glomerular.

. Intersticial.

. Quistica.

. Vascular: incluye patologia renal vascular y
patologia secundaria a hipertensién arterial.

. Diabetes (Nefropatia diabética).

. Otros: incluye formas congénitas no incluibles en
categorias anteriores y, etiopatogenia inciertaol¢gia no
filiada).
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4. Comorbilidad cardiovascular.

La evaluacion del estado cardiovascular se sustemtdla
descripcion en nuestros pacientes de:

- Factores de riesgo vasculares tradicionales.
- Existencia de calcificaciones vasculares.
- Patologia cardiovascular presente.

Se recogieron los factores de riesgo vascularelicivaales
hipertension arterial, diabetes y habito tabaqulams pacientes fueron
considerados hipertensos cuando recibian tratami@htmenos, con un
farmaco hipotensor. Diabéticos cuando existia néaesde tratamiento
con insulina para el control de hiperglucemia.

La existencia de calcificaciones vasculasesvaloré mediante la
realizacion de estudios radiologichdyman y Epstein, 1954Radiografia
lateral de abdomen (T12-S1) para identificar caiadiones de aorta
abdominal; se consideré patolégica la existencieali@ficaciones lineales
superiores a 2 cm de longitud. Y Radiografia de asgmara evaluar la
ausencia o presencia de calcificacion en las parette las arterias
digitales.

Se estimd la_existencia de patologia cardiovaschiatoria de
cardiopatia isquémica, enfermedad vascular pes#ely enfermedad
cerebrovascular) en los pacientes antes del imleloestudio, utilizando
criterios diagnodsticos internacional@sYHA., 1994):

. Historia de cardiopatia isquémica.

Se consider6 como criterio diagnéstico la histaldé@umentada
de infarto de miocardio o angor o existencia enowmariografia de
estenosis superior al 70% en al menos un vaso, tesinde esfuerzo
patoldgico.
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. Enfermedad vascular periférica.

Disminucion de pulsos periféricos en la exploracitsica y/o
existencia de estudio dopler o angiografia patotdg

. Enfermedad cerebrovascular.
Con diagnéstico clinico y de imagen (TAC o RMN pédica).
5. Tiempo en tratamiento: Suma de los meses gpacénte ha

estado en tratamiento con hemodialisis.

3.2 Datos antropométricos

Para la estimacion del indice de masa corporal |BMMmbién
conocido como indice de Quetelet, se calculd tiragsente dividiendo el
“peso seco” del paciente en kilogramos por el cadalrde la altura en
metros.

Concepto de peso seco: el denominado peso sedgpescedel
paciente al final de la sesién de hemodialisisndoaya se ha extraido todo
o gran parte del exceso de liquido corporal. Borda&tica, el peso seco de
cada paciente se ajusta basandose en un sistaiamatet® de prueba-error.
Los pacientes que han sido ultra filtrados por peloe su peso seco
experimentan a menudo malestar general, sensaeidwatio interno”,
calambres y mareo postdidlisis. Por tanto, el pewsb paciente
corresponderia al minimo peso postdialisis tolegaaloel paciente, antes
de presentar los sintomas menciona¢idaurgidas et al., 2003)

El peso seco con el que se estimo el IMC fue ebgido
coincidiendo con la extraccidon analitica trimestfatimer dia del mes
coincidiendo con la primera sesion de hemodiaksEmanal). Si hubo
variacion al trimestre, se tomd la media de laga&t@mensual de éste.
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3.3 Datos analiticas

Las muestras de sangre se extrajeron al inicio edélidio,
siguiendo la periodicidad trimestral y mensuatgementada, coincidiendo
con los controles sistematicos establecidos entruesidad, antes de
iniciar la primera sesion de dialisis semanal (fJuoenartes, segun el turno
de hemodialisis asignado al paciente), directamdeteacceso vascular
para hemodialisis y previa a la administraciomeéparina.

Los niveles de homocisteina, se determinaron caidarseses, asi
como el acido fdlico, ya que su administraciénba ser modificada en
funcion a los niveles plasmaticos encontrados.

Monitorizamos los niveles de vitaminagBpara evitar déficits
que pudiesen condicionar resistencias del tratdamieme la
hiperhomocisteinemia con acido félico.

Consideraciones en la determinacion de la conceidra
plasmatica de la homocisteina

Las precauciones preanaliticas a tomar cuando aedegerminar
homocisteina en plasma (generalmente utilizando ADTtomo
anticoagulante) incluyen la colocaciéon inmediatdiefo del espécimen de
sangre, asi como proceder a la separacion del alastas de que pasen 20
minutos, utilizando para ello una centrifuga redfragla. Ello es debido a
qgue, para su dosificacion, la conservacion de lasstnas sanguineas es
fundamental, a temperatura ambiente durante 4 hsea®bserva un
incremento de hasta un 35% en la concentraciora deinocisteina. Se
considera que este aumento refleja la exportacgdhaiocisteina desde
los eritrocitos.

El plasma, podra ser analizado de forma inmediataser
congelado. La concentracion de homocisteina tatgblasma congelado
puede ser muy estable durante afios.

Para asegurar la mayor fiabilidad de las deternonas
realizadas, el plasma para la determinacion de obisteina era
inmediatamente centrifugado, siendo transferido Q¢e1 mililitro de
plasma) a un tubo de polipropileno (criotubo) capdn, usando las
técnicas estdndares para manipulacion de companemée sangre,
inmediatamente es almacenado a — 20 grados siagavio. El analisis
de las muestras se realiz6 durante las 48 hayaestes.
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3.4 Descripcion de las técnicas, procedimientos y
aparatos empleados en cada una de las determiaacion

3. 4. 1. Hemograma y bioquimica en sangre periééric

* Toma de muestra

Las muestras de sangre periférica se extrajeraoe éag 8.30 y
las 9 de la mafiana, y entre las 13.30 y 14 hoedy €l gran tiempo de
duracién del estudio, respetando el horario de maifyaarde del paciente
para la sesion de hemodialisis.

La extraccion se realizé en la unidad de hemodiatis Guadix,
por parte del personal de enfermeria a cargo deitkad:

- Bioquimica: 6 ml de sangre en tubo Venojet ® Il r(ireo;
autosep ®): para la determinacion de proteinaslemtaalbimina,
colesterol total, transferrina, ferritina, Prote@aeactiva , vitamina B12 y
acido folico.

- Hemograma: 3,0 ml de sangre en tubo Venoject ® BS0K,
con 0,06 ml de EDTA (K3E) al 0,235 mmol/L. Para ntuzisteina y
hemograma.

* Instrumentos: equipo y reactivos

Todas las determinaciones se realizan a 37fnpké el
analizador automatico de quimica clinica Rocheddfit 747, y los
reactivos correspondientes, todos ellos suminisgg@or la compafiia
Roche, en todos los casos, la cantidad de analé®€ encuentra en la
muestra es directamente proporcional a la intedsigda reacciéon y
siguiendo las especificaciones recomendadas pdeaetesayo:

- Colesterol totalEl ensayo se realiz6 en suero, empleando el
método CHOD-PAP (test color enzimatico) y el reaaction niumero de
referencia 1 489704 de Roche.
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- Proteinas totale&l ensayo se realizé en suero
empleando test colorimétrico con reactivo numeroeflerencia 11929917
de Roche. En solucion alcalina, el cobre bivaleséeciona con el enlace
peptidico de las proteinas formando el caracteoistomplejo biuret
purpureo. Con tartrato sédico-potasico se impideéaipitacion de
hidroxido de cobre y con yoduro potasico se inab&utoreduccion del
cobre.

Proteina + Ctf —solucién alcalina> Complejo Cu-proteina

La intensidad cromética es directamente proportiie
concentracién de proteina y puede medirse fotooca@hente.

- Albumina. El ensayo se realizé en suero, empleando la
reaccion colorimétrica con Verde Bromocresol yeglativo con nimero de
referencia 1970623 (R1: Tampon citrato: 95 mmdi¥/¥iL) y 1970640
(R2: tampon citrato: 95 mmol/l Ph 4,1: verde denworesol: 0,66 mmol/)
ambos de Roche. Con un Ph de 4.1 la albumina tieraracter
suficientemente cationico para formar un compuestoel colorante
anionico verde de bromocresol (BCG) formando unmejo azul
verdoso.

pH 4,1

Albumina + BCG~|—complejo albumina-BCG

La intensidad cromatica del color azul verdosoiecthmente
proporcional a la concentracion de albumina y s#erfotométricamente.

- Ferritina: El ensayo se realizé en suero, mediante una
reaccion inmunoturbidimétrica: se basa en el ppinaiel test
inmunoldgico de aglutinacion con intensificacionl@eeaccion por latex.
Se utiliz6 el reactivo 11661400 (R1: Tampon tristidimetil-
aminometano: 0,18mol/l, Ph8, 2; cloruro sodico: f@fol/l y R2:
particulas de latex, recubiertas con anticuerpéslpoales antiferritina
humana de conejo).(Fig. 5)

89



Material y Método

Antigeno Anticuerpo Complejo
ferritina + | anti-ferritina antigeno-
fijado a latex anticuerpo

Figura 5. Anticuerpos antiferritina fijados a latex reaccionan con el
antigeno de la muestra, formando un complejo anti@rpo-antigeno
que, después de la aglutinacién, se mide turbidirtrteamente.

- Transferrina reacion inmunoturbidimétrica (medicion de la
turbidez originada en una reaccién antigeno-ampm)econ anticuerpos
anti-transferrina humana de conejo. Se realizuenosmediante el test de
Roche, basado en el principio del test inmunoldgieo aglutinacion.
Referencia 03035522. R1 tampon fosfato: 55mmol7,p2; NaCl: 25
mmol/; polietilenglicol: 5%. R2 Anticuerpos antatrsferrina humana
(conejo): dependiente del titulo; NaCl: 200mmoll/l.

- _Proteina C (PCR)reaccion inmunoturbidimétrica entre la
Proteina C presente en la muestra y anticuerpo<&Mm de conejo unidos
a particulas de latex. Para la determinacion dR&CIR se dispone de varios
métodos como la nefelometria y la turbidimetriatest utilizado es el de
Roche, y se basa en el principio del test inmunotode aglutinacion. Los
reactivos empleados fueron R1:1776371 y R2: 17762@Bos de Roche
(R1: tampon trihidroximetil aminometano hidroclayurlO0 mmol/l, Ph
7,5; cloruro sodico: 300 mmol/l; polietilenglic@%. Y 2: Anticuerpo anti-
PCR/tampon y anticuerpos anti PCR humana (cabeperdliente del
titulo; tampon trishidroximetil aminometano hidraairo 100 mmol/l, pH
8; cloruro sodico: 300 mmol/l polietilenglicol 2%.

- Homocisteinala determinacion fue realizada con IMX método
de fluoroinmunoanalisis segun protocolo ABOTT PARK60054 USA.
Se basa en la tecnologia de inmunoanalisis de ipad&gdn de la
fluorescencia. La homocisteina unida (forma oxiflada reduce a
homocisteina libre y ésta se convierte enzimaticdénen S-adenosil-L-
homocisteina como se explica a continuacion:
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Reduccion la homocistina y las formas de homocisteina
presentes en la muestra como disulfuro mixto y asid proteinas se
reducen y forman homocisteina libre utilizandoigbtteitol (DTT).

HCY-SS-HCY (homocistina)
R1-SS-HCY (R1= grupo tioh>"""— HCY
Proteina-SS-HCY

Conversiéon enzimaticda homocisteina total libre se convierte en
S-adenosil-L-homocisteina (SAH) utilizando la SAildrblasa y exceso de
adenosina.

HCY + adenosina» SAt hidrolasa_, g Ay

En condiciones fisiologicas, la SAH hidrolasa centd la SAH
en homocisteina. El exceso de adenosina en laiéolde pretratamiento
convierte la HCY en SAH utilizando la SAH hidroldsavina.

- Acido félico: determinado mediante
electroquimioluminiscencia con test de fijacionduis en un principio de
test competitivo que utiliza proteinas fijadoragurales especificas del
folato. El folato de la muestra compite con el tolkionitilado afiadido por
ocupar los puntos de fijacion de la proteina fijadespecifica del folato
macada con rutenio. La mezcla de reaccion es deddaa una célula de
lectura donde, por magnetismo, las micropartics#éajan temporalmente
a la superficie del electrodo. Al aplicar una camte eléctrica definida se
produce una reaccion quimioluminiscente cuya emiglé luz se mide
directamente con un fotomultiplicador. El test hdosrealizado en el
analizador automatico Roche Elecsys 2010.

- Vitamina By,: determinada mediante inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia basado en el principi® competicion vy
emplea el factor intrinseco especifico de la viten 1,. La vitamina By
de la muestra compite con la vitamina Bafiadida marcada con biotina
por los puntos de fijacion del complejo del fadgtdrinseco marcado con
rutenio. El test ha sido realizado en el analizadotomatico Roche
Elecsys 2010 y en el médulo Elecsys Modular Anedyk-170.
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4. METODO ESTADISTICO Y SOPORTE
INFORMATICO

El tratamiento estadistico recogido en esta memesi& basado
en los realizados anteriormente por autores como:

- Reyes Perez, A. “Estudio longitudinal de los nisale Zinc y
Cobre en pacientes sometidos a hemodialisis: eoitel con diversos
parametros bioquimicos”. Memoria de Licenciaturaniviersidad de
Granada, 2001.

- Catro Aguilar-Tablada, T. “Estudio del Estado Neithal de
los pacientes con enfermedad inflamatoria intelstRalacion con el tipo
de afeccién, extension y actividad”.Tesis doctorblniversidad de
Granada, 2003.

En cualquier caso, y siguiendo lo desarrolladorantaente por
los autores citados, el uso de las distintas psuebtadisticas empleadas,
se fundamenté en las caracteristicas distributtkasnormalidad o no
normalidad, de las poblaciones maestrales (datadizadas.

De manera previa, se realizaron ensayos de paieithad (test
de Kolmogorov-Smirnov y test de Bartlett) de laatolad de los datos
analizados, observandose como en todos los caaespdblaciones
muestrales presentaban una distribucion no normal.

De los resultados obtenidos en dichos ensayos,hguesido
omitidos en la presente memoria por motivos densida, se dedujo la
necesidad de emplear pruebas estadisticas delaatun@ paramétrica, tal
es el caso del test de Kruskall-Wallis, en detritoede otras pruebas de
naturaleza paramétrica que se hubiesen empleadosepuesto de que las
poblaciones muestrales presentaran una distribucitmal o de Gauss.

El soporte informatico empleado ha sido StargrapRics 4.1 de
Stadistical Graphics Cosp. 1994-1999.USA.
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IV. RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS GLOBALES DE LA MUESTRA .

1.1. Numero de pacientes, edad y sexo.

Un total de 73 pacientes fueron incluidos en eldsty, recibieron
suplementacion con dosis suprafisiologicas de &diim.

Las edades de los pacientes estudiados, estabameswhuas en un
rango de 18 a 82 afios, con una media de 53,3(8004.8,69).

Tabla XVII. Edad de los pacientes.

n media SD minimo maximo
Edad 73 53,3 18,69 18 82

24 de los pacientes, eran mayores de 65 afios @ayur

B >65 aios
B <65 aiios

Figura 6. En la distribucion de nuestra poblacion pr edad
destaca un 33% de los pacientes con edad superiotas 65 afios en el
momento de iniciar el seguimiento.
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Evolucion nutricional. Hiperhomocisteinemia.

Estas cifras de pacientes con edad superior aaf@is, se
incrementan en Unidades hospitalarias, donde necibhemodialisis
pacientes con mayor morbilidad, alcanzando en ellages hasta un 60%
de los pacientes (Registro Andaluz, 2004).

Siendo 43 varones y 30 mujeres. (Figura 7)

41% B Varones
B Mujeres
599%

Figura 7. Distribucidn por sexos de los paciente$8,9% eran
varones, y el 41,09% mujeres.

1.2. Tiempo en hemodialisis.

El tiempo de duracion del tratamiento con hemdiglvariaba
desde 4 meses a 12 afios (media 43+/- 33 mesesg)ialdel seguimiento.

1.3. Etiologia de insuficiencia renal terminal.

La etiologia de la enfermedad renal de base ftablesida
segun la clasificacion ya comentada de MateriaEjoufo.
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1. Glomerular.
2. Intersticial.
3. Quistica.

4. Vascular.
5. Diabetes.
6. Otros.

En 16 pacientes (21,9%) la etiologia fue Nefropdisdética, 12
(16,4%) Glomerulonefritis cronica, 17 (23,3%) Nefatia intersticial, 7
(9,6%) Enfermedad poliquistica autondmica dominar®e (12,3%)
Nefroesclerosis, y en el 16,4% de los pacientespélZentes en total) la
causa de la insuficiencia renal era desconocidpgJi

35-

30+

o5 ] O Diabetes
- B Glomerular

201 .

% i O Intersticial
151 O Quistica
1077 B Vascular

] O No filiada
4

Etiologia
Figura 8. Etiologia de insuficiencia renal de los rdermos

estudiados, la Nefropatia intersticial fue la mas qrgvalente en nuestros
pacientes (23,3%), seguida de Nefropatia diabéti¢al,9%).

1.4. Medicacién administrada.

Todos los pacientes recibieron semanalmente, ernedracion
parenteral, 1 gramo de L-carnitina, 300 mg de gxila, 1 gramo de
vitamina C y 50 miligramos de acido folinico.
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Evolucion nutricional. Hiperhomocisteinemia.

4 pacientes no necesitaron de la administracioeriti®poyetina
para mantener adecuadas cifras de hemoglobinaestd de pacientes se
administr6 una media de 100,6 +/- 69,23 Ul/kg/seamaBncontramos
como estas necesidades fueron incrementandosetauehrtiempo de
estudio tal como recoge la Tabla XVIII.

Tabla XVIII. La cantidad de eritropoyetina por kg. de peso semanal,
gue necesitaron nuestros pacientes para manteneifreis adecuadas de
hemoglobina y hematocrito, aument6 significativametie durante el
tiempo de seguimiento, con p <0,01.

media SD minimo maximo

Basal 70,55 49,09 40 246
1-12 meses 102,82 62,39 57,7 357
> 12 meses 123 78,28 38,46 421

A 71 (97,2%) de los pacientes se administré higacenteral
(Fig 9), so6lo 2 pacientes (2,8%) no lo precisamoriuacion a las cifras de
ferritina protocolizadas y comentadas con antetauti

97%

@ Si hierro parenteral
@ No hierro parenteral

3%

Figura 9. S6lo en 2 pacientes (3%), no se administrhierro
parenteral, un caso debido a hiperferritinemia secodaria a
politransfusion  (posible hemosiderosis), y una paante con
hepatopatia por Virus de la Hepatitis C.
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La dosis de hierro administrada oscild6 entre @980 mg
mensuales, con una dosis media de 200 mg +/- 183gwe no se
modifico significativamente (p > 0,05) durante eyjsimiento.

1.5. Caracteristicas de Hemodialisis.

Los pacientes recibian hemodidlisis convencionah @ujos
sanguineos de 250- 450 mi/minuto y flujo de diglge 800 ml/minuto.

Un 75% de los pacientes fueron tratados con cuprefalos 3
primeros meses del estudio, con posterioridad @%dl8e dializaron con
membranas sintéticas de polisulfona (Fig 10). Ektef de la diferente
biocompatibilidad derivada del dializador, por tanho tiene efecto en
nuestro estudio.

62%

@ Alta permeabilidad
B Baja permeabilidad

38%

Figura 10. Todos los pacientes eran tratados con sulfona.
En un 38% la polisulfona era de alta permeabilidad,con mayor
superficie (1,9 nf vs 1,7 nf), coeficiente de ultrafiltraciéon y
rendimiento para el filtrado de fosfatos y molécula medias
fundamentalmente
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Evolucion nutricional. Hiperhomocisteinemia.

El tiempo medio de duracion de las sesiones de tiaiisis era
de 246 +/- 24 minutos (minimo 210, maximo 270 nosut

La dosis media de hemodialisis (KT/V) administradaa
adecuada a los criterios de las guias interna@ena comentados (1,37
+/- 0,27), y se incrementaron con diferencias éstimdmente
significativas (p<0,05) durante el tiempo de esiufiiabla XIX).

Tabla XIX. Dosis de hemodilisis de los paciente&T/V) aplicado a
los pacientes. Durante el seguimiento encontramos umento
significativo de la dosis de hemodialisis aplicad#p = 0,02).

media SD

Global 1,37 0,27
1-12 meses 1,31 0,25
> 12 meses 1,45 0,29

1.6. Tiempo de seguimiento en hemodialisis.

El tiempo medio de seguimiento de los pacientea paaluar los
parametros nutricionales- inflamatorios y el efed&la suplementacion
con dosis suprafisioldgicas de acido folico pamatiie de 21,7 +/- 17,3
meses. (Tabla XX)

Tabla XX. El tiempo minimo de seguimiento fue de 1Bheses

n media SD minimo | maximo

Tiempo 73 21,68 17,23 18 53
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1.7. Patologia cardiovascular.

1.7.1. Factores de riesqo tradicionales:

En el momento de inicio del estudio, un 25,4% deplacientes eran
fumadores activos.

Un 39,7% de los pacientes necesitaron de al memnas d
hipotensor para el control de sus cifras de tersitarial y el 21,9% eran
diabeticos. (Fig 11).

80,00%-
70,00%:
60,00%:
50,00%
40,00% E
30,00%12
20,00% 1
10,00%:

0,00%:

N\

Fumador HTA Diabetes

Figura 11. Prevalencia de los factores de riesgardiovascular
clasicos en nuestros pacientes: Tabaco (25,4 vs6P4), Hipertension
arterial (39,7 vs 60,3%) y Diabetes (21,9 vs 18,

1.7.2. Calcificaciones vasculares:

En el 69,8% de los pacientes encontramos calcifinac
patolégica de Aorta abdominal con los criterioscgaentados en material
y método.

Un 28,5% presentaban calcificacion en arteriasdigéales.
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Evolucion nutricional. Hiperhomocisteinemia.

Si sumamos la existencia de calcificaciones en wynatra
localizacion, el porcentaje de calcificacion pagidd ascendié hasta el
73% de los pacientes (53 pacientes) (Fig. 12).

80,00%1
70,00%+
60,00%
50,00%+
40,00%
30,00%+
20,00%+
10,00%-

0,00%+

»

Osi
_ B no

\\\\I\\\

Aorta Interdigital ~ Aorta +
Manos

Figura 12. Prevalencia de calcificaciones vascuks en
nuestros pacientes: Calcificacion lineal superior & cm. en Aorta
abdominal (69,8 vs 30,2%), Calcificacion en ant@as digitales (28,5
vs 71,5 %). Existi6 una muy elevada prevalencia dealcificaciones
vasculares al tener en cuenta ambas localizacion€s3 vs 27 % sin
ellas).

1.7.3. Presencia de enfermedad cardiovascular

*Historia de cardiopatia isquémica:
15 pacientes (25,4%), (Fig.13) (Fig.15), presenmtabéstoria

documentada de infarto de miocardio, angor o estgemsaperior al 70% en
al menos 1 vaso o un test de esfuerzo patoldgico.

101



Resultados

80+
70+
60+
50+
% 40+
30+
20-/

104

asi
B No

Existencia de Cardiopatia isquémica

Figura 13. Cardiopatia isquémica al inicio del estdio. El 25,4%
de los pacientes presentaban datos clinicos de dipatia isquémica,
frente al 74,6% que carecian de ella.

*Enfermedad vascular periférica:
Disminucion de pulsos periféricos en la exploracitsica y/o

angiografia patolégica: se encontraba presentepatientes (12,3%) (Fig
14) (Fig 15).

1001
80+
601
% asi
40 HENo

Existencia de Enfermedad
vascular periférica

Figura 14. Enfermedad vascular periférica al inicio del
estudio. ElI 12,3% de los pacientes presentaban @at clinicos de
enfermedad vascular periférica, frente al 87,6% quearecian de ella.
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*Enfermedad cerebrovascular:

Con diagnastico clinico y de imagen (TAC o RMN péatyca):
estuvo presente en 2 pacientes (3,4%) (Fig 15).

100,00%-
80,00%
60,00%!
40,00%- Osi
Eno

20,00%+

0,00%+

C. V. Periférica ACV
isquémica

Figura 15. Encontramos una prevalencia del 25,4% de
Cardiopatia isquémica, 12,3% de Enfermedad Vasculaperiférica y
3,4% de Enfermedad Cerebrovascular, al considerareparadamente
cada uno de los diagndsticos cardiovasculares

Dado que en 4 pacientes, coexistian 2 de estosiaifgos,
encontramos enfermedad cardiovascular segun i@sia@s diagnosticos
ya comentados en 22 de los 73 pacientes valor@fy$% de nuestra
poblacion) y ausencia de ella en 51 pacientes ¥69,@ig. 16).
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70,00%+
60,00%-
50,00%0
40,00%

30,00%:+
20.00%- B Ausente

NN

OPresente

10,00%-
0,00%+

Diagnostico de enfermedad
cardiovascular

Figura 16. Frecuencia de enfermedad cardiovasculaen el
grupo de pacientes evaluados.

Los factores de riesgo y calcificaciones vascujagasfuncion a
la existencia o no de patologia cardiovascularofu@nalizados y quedan
recogidos en la tabla XXI.

Tabla XXI. Encontramos mayor prevalencia de Diabets, HTA y
calcificaciones Adrticas en el grupo de pacientegn los que existia
historia de enfermedad cardiovascular. (*p< 0,01).

Pacientes Con historia CV Sin historia CV
n=73 n=22 n=51
Diabetes % 21,9 23,3 12,1
HTA %* 39,7 50 30,3
Tabaco % 25,4 30 21,2
Calcificacion Aortica 69,8 86,6 72,7
%*
Calcificacion 28,5 36,6 21,2
Arterias
interdigitales %
Aortica + 73 90 57,5
interdigitales %*
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1.8. Causas de fallecimiento de los pacientetkiel
tiempo de estudio:

14 Pacientes fallecieron, en 8 casos (el 57,14%)alssa fue
cardiovascular (2 mujeres y 6 varones), y en los s&stantes: 2 por
problemas hemorragicos relacionados con cirugi@grledema agudo de
pulmén, 1 paciente sepsis secundaria a perforad@éncolon, 1 por
infeccion respiratoria y en 1 paciente retiradaumtdria de la técnica por
edad avanzada y elevada comorbilidad (Fig 17).

14%
14%
58%
7%
7%
® Cardiovascular B Sepsis
@ Hemorragia O Fallo Respiratorio

B Retirada de la técnica

Figura 17. Causa de muerte de los pacientes falldos durante
el seguimiento. La alta prevalencia de mortalidad ardiovascular
(57,14%) coincide con los datos publicados ya contados.
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2. INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

Encontramos un IMC medio de 25,29 k&/mormal, segun los
criterios de la Organizacion Mundial de la saludv@®), aunque con
amplias variaciones, con presencia de valores de iMnimos de 16,2
kg/m?, y maximos de 37,9 kgfm

El IMC fué inferior a 18,5 kg/f (bajo peso) tan sélo en un
3,87% de todas las determinaciones realizadasyvatumes minimos de
16,2 kg/nt

El 83,97% de las estimaciones correspondian a [dnales,
con una media de 24,56 kd/niminimo 18,6 kg/m, maximo 29,6 kg/f),
y el 12,16% correspondieron a sobrepeso (Tabla)X¥lg 18).

Tabla XXII. IMC de nuestros pacientes, de forma glbal, y
desglosado en funcién a la clasificacién de la OM&18,5 kg/nf: bajo
peso; IMC entre 18,5-29,5 kg/fi normal; IMC > 29,5 kg/nf:
sobrepeso).

media SD minimo maximo
IMC global | 25,29 3,90 16,2 37,9
Bajo peso| 17,62 0,67 16,2 18,4
Normal 24,56 2,75 18,6 29,6
Sobrepesq 32,19 2,31 29,9 37,9
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100
80
60
40
20

%

Bajo peso Normalidad Sobrepeso

OIMC <18,5 BIMC 18,5 - 29,9 OOIMC >29,9

Figura 18. Situacién nutricional de nuestros paeintes, segun la
clasificacion del IMC (Valores del Comité de Expernds de la OMS).Un
3,87% de los valores correspondieron a bajo pesoMC< 18,5), un
12,16% sobrepeso (IMC> 29,9), el 83,97% corresporetbn a valores
de IMC normales.

Evaluamos la relacién del IMC con las caracterstiglobales de
nuestros pacientes, existiendo diferencias eskzaiistnte solo
significativas para el sexo de los pacientes. Lageras presentaron un
IMC significativamente inferior a los varones (p&p,
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3. EVALUACION GLOBAL DE LOS DATOS
ANALITICOS:

3.1. Proteinas totales.

Se realizaron 725 determinaciones de proteinagesot@T),
encontrando unos niveles medios de 6,6 +/- 0, 7@ asalecilitro (gr/dl).

67 determinaciones (9,24%) correspondieron a valode
proteinas totales plasmaticas bajas (minimo 5,7 my@ximo 5,9 g/dl) con
respecto a los rangos de referencia de nuestroalabio.

658 de las determinaciones (el 90,76%) arrojaroreles de
normalidad (minimo 6 g/dl, maximo 9 g/dl). Ningude los pacientes del
estudio presentd niveles de proteinas por encimdosdevalores de
referencia del laboratorio. (Tabla XXIlII). (Fig 19)

Tabla XXIII. Determinaciones de proteinas totalesealizadas
durante el seguimiento, los valores medios encontitas asi como la
distribucion segun los valores normales de referera del laboratorio
(6 - 9,1 g/dl)

n media SD minimo maximo
PT bajas 67 5,62 0,28 4.5 5,9
PT normales| 658 6,74 0,72 6,0 9,0
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®PT<6g/dl "PT6-9g/dl

Figura 19. Un 9% de valores de proteinas totales matraron
rangos inferiores a la normalidad.

El grupo de mujeres estudiadas presentaban unesesivnas
bajos de proteinas totales que los varones (p678/%84)

3.2. Albumina plasmatica.

Los niveles medios de albumina plasmatica fueron3d&’
gramos/decilitro (g/dl) con valores minimos de g/dl y maximos de 5,1
g/dl (SD 0,43).

125 determinaciones (17,78%) correspondieron areslale
albumina plasmatica inferiores a 3,5 g/dl (minima 8/dl, maximo 3,4
g/dl), un elevado porcentaje, y que como se ha otade en la
introduccién, es el valor plasmético a partir delalc aumenta la
morbimortalidad del paciente renal (Lowrie).

578 de las determinaciones (el 82,22 %) arrojarveles de
normalidad (minimo 3,5 g/dl, maximo 5,1 g/dl). Nimg de los pacientes
del estudio presentd niveles de albumina por enamdos valores de
referencia del laboratorio (Tabla XXIV).
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Tabla XXIV. Muestra el nimero total de determinaciones de
albumina plasmatica que se realizaron durante el g@imiento, los
valores medios encontrados asi como la distribuciéGsegun los valores

analizados.

n media SD minimc maximo | %
Alb g/dI 703 | 3,77 0,43 2,1 5,0 100
Alb baja< 3,5 g/dl. 125 | 3,16 0,29 2,1 3,4 17,78
Alb normal >3,5¢g/dl. | 578 | 3,91 0,32 3,5 51 82,2p

82%

-

18%

= Albumina Plasmatica < 3,5 g/dl ® Albamina Plasmatica > 3,5 g/dl

Figura 20. Un 18% de los valores obtenidos muestranifras
plasmaticas de albumina inferiores a 3,5 g/dl, ci& bajo la cual, se
incrementa la morbimortalidad de los pacientes endmodialisis

También en el grupo de mujeres estudiadas existias niveles
mas bajos de albumina plasmatica que en los va(pres 84193E-7)
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3.3. Colesterol total.

Se realizaron 730 determinaciones de colesterolal, tot
encontrando unos niveles medios de 162,98 miligsameailitro (mg/dl),
con valores minimos de 79 mg/dl y maximos de 30&Img

285 determinaciones (39,04 %) correspondieron areslde
colesterol total inferior a 150 mg/dl, que consaeos de acuerdo a la
literatura revisada, como un nivel lipidico indiga de deficiente estado
de nutricion (minimo 79 mg/dl, maximo 149 mg/dI).

445 de las determinaciones (el 60,96 %) arrojareeles por
encima de estos valores. (Tabla XXV)(Fig20).

Tabla XXV. Colesterol total de nuestros pacientes y
evaluacion por grupos. Cifras plasmaticas inferiors a 150 mg/dl como
marcador de pobre estado nutricional.

n media SD minimo | maximo | %
Colesterol mg/dI 730 | 162,98 34,99 79 305 100
Colesterok 150mg/dl | 285 | 130,03 15,65 79 149 39,04
Colesterol > 150mg/dl | 445 | 184,09 26,64 150 305 60,96
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619% (939%

® Colesterol Total < 150 mg/dl = Colesterol total >150 mg/ di

Figura 21. Un 39% de los pacientes presentaron cds de
colesterol inferior a 150 mg/dl, sugerente de pobrestado nutricional.

No se apreciaron diferencias estadisticamentefisigtivas

(p>0,05) entre las caracteristicas globales deuestra y los niveles
plasmaticos de colesterol.

3.4. Ferritina plasmatica.

Se realizaron 2002 determinaciones de ferritinasméica,
encontrando unos niveles medios de 447,86 nanogfdewlitro (ng/dl),
con valores minimos de 14 ng/dl y maximos de 45ydIr{por encima de
1000 ng/dl solamente en el caso de una pacientgnalticada de
hemosiderosis secundaria a multiples transfusiones)

653 determinaciones (32,62 %) correspondieroia@esde
ferritina plasmatica superiores a 500 ng/dl.

1349 de las determinaciones (el 67,38 %) arrojaigeles

por debajo de estos valores (minimo 14 ng/dl, maxa®0 ng/dl). (Tabla
XXVI)(Fig. 22).
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Tabla XXVI. Muestra el nimero total de determinaciones de
Ferritina plasméatica que se realizaron durante el sguimiento, los
valores medios encontrados asi como la distribuciéGsegun los valores
superiores a 500 ng/dl, considerados como indicatis de sobrecarga
de hierro y/o marcador de estado inflamatorio sistdico.

n media SD minimc maximo
Ferritina ng/dI 2002 447,86 283,17 14 4557
Ferritina> 500 ng/dl | 653 703,61 348,19 501 4557
Ferritina < 500 ng/dl | 1349 324,05 115,60 14 500

33%

—

67%

= Ferritina plasmatica< 500 ng/dl = Ferritina plasmatica > 500 ng/ml

Figura 22. Muestra la proporcién entre pacientes ao

ferritina elevada vs normal.
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Los varones presentaban niveles mas elevadosriaméer
plasmatica que las mujeres (p= 0,0000219765)

3.5. Transferrina plasmética.

Se realizaron 1763 determinaciones de transfeplaamatica,
considerando por nuestro laboratorio como valoeeseterencia normales,
los niveles situados entre 200 a 405 miligramosilitec (mg/dl)
encontramos unos niveles medios de 168,81 (mgfait),valores minimos
de 28 mg/dl y maximos de 442 mg/dl.

El 85,02 correspondieron a valores de transferpl@matica
bajos (minimo 28 mg/dl, maximo 199 mg/dl).

264 de las determinaciones (el 14,98 %) arrojaroreles
normales (minimo 200 mg/dl, maximo 442 mg/dl). (dBaXXVII)(Fig.
23).

Tabla XXVII. Niumero total de determinaciones de Tansferrina
plasmatica realizadas durante el seguimiento

n media SD minimc mMAaximo
Transferrina mg/dl | 1763 168,81 37,9 28 442
Transferrina> 200 | 264 230,79 38,16 200 442
mg/d|
Transferrina < 200Q 1499 157,89 25,29 28 199
mg/d|
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85%

g

B Transferrina >200 mg/dl ® Transferrina < 200 mg/dl

Figura 23. Frecuencia en la que encontramos nivelesrmales
(14,98%) vy bajos (85,02%) de transferrina.

Las mujeres del estudio presentaban niveles sigtifamente
mas bajos de transferrina (p= 8,924E-7)

3.6. Proteina C reactiva.

Los niveles medios de PCR fueron 1,3 mg/dl, conoresl
minimos de 0,0 mg/dl y maximos de 33 mg/dl.

Consideramos patoldgicos los niveles superioresl,2
miligramos por decilitro. 121 determinaciones (22 @érrespondieron a
valores de PCR superiores a 1,2 mg/dl (minimog2dimmaximo 33
mg/dl). El 78 % resultaron normales. (Tabla XXWHig 24).
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Tabla XXVIII. Namero total de determinaciones de FCR.
Valores medios encontrados asi como la distribuciésegun los valores
considerados como normales por nuestro laboratorio.

n media SD minimc maximo
PCR mg/dl 550 1,36 2,83 0 33
PCR > 1,2 mg/dl 121 4.41 4,87 2 33
PCR < 1,2 mg/dl 429 0,51 0,50 0 1

22%

)

78%

EPCR > 1,2 mg/dl m PCR < 1,2 mg/dl

Figura 24. Un 78% de las determinaciones de PCR frtan
normales.

No encontramos diferencias estadisticamente sigtifas entre
los valores de PCR y caracteristicas globalesgipdoientes estudiados.
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3.7. Homocisteina plasmatica.

Se realizaron 219 determinaciones de homocistdasmgatica.
Consideramos como valores normales, los nivelegriotes a 9
micromoles/ litro @gmol/l), hiperhomocisteinemia moderada los valores
comprendidos entre 9-1&mol/l, e hiperhomocisteinemia severa, aquellos
valores superiores a 1&nol/l.

Encontramos unos niveles medios de 198®l/l, con valores
minimos de 3,@mol/l y maximos de 4umol/l. (Tabla XXIX).

Tabla XXIX. Resumen de los resultados globales obtglos en la
recogida de homocisteina plasmética.

n media SD minimc maximo

Homocisteina
wmol/l 219 19,85 6,53 3 41

Solo 9 de las 219 determinaciones realizadas aorojaifras
inferiores a 9umol/l (4,11 %) y por tanto, que pudieramos conside
normales. (Fig. 25).
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Homocisteina

/

normal
4%

Homocisteina
elevada
96%

® Homocisteina normal ® Homocisteina elevada

Figura 25. ElI 96% de nuestros pacientes presentaban
hiperhomocisteinemia.

47 (21,46 %) correspondieron a valores de hiperfe@st@nemia
moderada (minimo 1Qumol/l, maximo 14 umol/l) y 163 de las
determinaciones (el 74,43%) correspondieron a hgreocisteinemias
severas. (Tabla XXX). (Fig. 26).

Tabla XXX. Grado de hiperhomocisteinemia de nuestr®
pacientes, valores medios encontrados asi como lstdbucién segun
el grado (moderado o severo).

n media SD minimo | maximo
Homocistein umol/l | 219 19,85 6,53 3 41
Homocisteina  -15
umol/l 47 12,68 1,46 10 14
Homocisteina > 1
umol/l 163 22,69 5,48 16 41
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80-
70-
B Homocisteina
60+ <9
504 micromoles/I
B Homocisteina
% 40- 9-15
micromoles/I
O Homocisteina
> 15
micromoles/I

La figura 26. Muestra la frecuencia de pacientes o
homocisteina normal, hiperhomocisteinemia moderady severa. El
74% de nuestros pacientes presentaron cifras, que éa mayoria de los
estudios se sefialan conmaltamente proaterogénicas
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4. DESCRIPCION DEL IMC DURANTE EL TIEMPO DE

SEGUIMIENTO.

Las medida iniciales de IMC mostraron unos resokadedios
de 25,41 kg/ ) con valores comprendidos entre 17,2 a 37,9 Kg/ m
Durante el primer afio de seguimiento el IMC medidas$ pacientes se
mantuvo en 25,44 kg/ TrA partir del afio de seguimiento, hasta finalizar el
periodo de estudio el IMC disminuy6 hasta 25,13rkg/(Tabla XXXI).

Tabla XXXI. Evolucién del IMC durante el tiempo de estudio.

IMC al inicio del IMC 1-12 meses kg/| IMC >12 meses kg/
estudio kg/ rh m? m?
Valores medios 25,41 25,44 25,13
Valores minimos 17,2 16,7 16,2
Valores maximos 37,9 37,6 37,2
SD 3,81 4,08 3,83

Aunque existio un descenso del IMC, el analisitader/olucion
de este parametro antropométrico durante el tietepestudio no mostrd
variaciones estadisticamente significativas. (Fig 2
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Figura 27. No encontramos diferencias significativa en la
evolucion del IMC durante el tiempo de seguimiento.El test de
Kruskal-Wallis mostré unos valores de p = 0,99907&n el andlisis
global de los datos. Las variaciones del IMC fueroranalizadas de
forma separada durante el tiempo de estudio: No estio diferencia
estadisticamente significativa en el periodo de tigpo 1-12 meses (p=
0,96469) y hasta finalizar el estudio (p= 0,9949).
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5. DESCRIPCION DE LOS DATOS ANALITICOS EN
FUNCION AL TIEMPO DE SEGUIMIENTO.

5.1 Proteinas totales.

Al inicio del estudio, encontramos unos nivelesiias de
proteinas totales de 6,8 gramos/ decilitro (gt valores comprendidos
entre 5,1 a 9,0 g/dl, que descendieron con diféasrestadisticamente
significativas (p< 0,001). Tabla (XXXII).

Tabla XXXII. Evolucion de las proteinas plasmaticasde los
pacientes durante el tiempo de estudio. El andlisisle los datos,
muestra como las proteinas totales disminuyeron dante el tiempo de
seguimiento, existiendo diferencias estadisticamentsignificativas (p
=0,000638391).

Proteinas totales al
inicio del estudio g/
dl

Proteinas totales
1-12 meses g/ di

Proteinas totales
>12 meses g/ dl

Valores medios 6,87 6,52 6,58
Valores minimos 51 4,5 51
Valores maximos 9 8,5 8,1
SD 1,20 0,52 0,46

122



Evolucion nutricional. Hiperhomocisteinemia.

5.2 Albumina plasmatica.

Los niveles iniciales de albumina plasmatica depksentes

fueron de 4 gramos/ decilitro (g/dl), con valoresmprendidos entre 2,1 a
5,1 g/dl. Durante el primer afio de seguimientoceledieron a 3,7 g/dl, y
hasta finalizar el periodo de estudio mantuviensoswalores medios de
3,67 g/dl. (Tabla XXXIII). Los niveles plasmaticde albumina
disminuyeron, existiendo una diferencia estadister@e muy significativa

(p=9,11685E-9).

Tabla XXXIIl. Evolucién de las determinaciones de tbimina en los

pacientes.
Albldmina al inicio | Albumina: 1-12 | Albumina >12
del estudio g/ dI meses g/ di meses g/ dl
Valores medios 4,04 3,70 3,67
Valores minimos 2,1 2,3 2.4
Valores maximos 5,1 4.6 4.5
SD 0,49 0,36 0,36
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5.3 Colesterol total.

Los niveles medios de colesterol total, en la \adigm inicial de
los pacientes fue de 170 miligramos/ decilitro fgjg con valores
comprendidos entre 109 a 277 mg/dl. Existi0 un elesg progresivo en
sus valores medios, que se situaron en 162 ndgi@dinte el primer afo, y
con posterioridad, en 158 mg(dhinimo de 79 y méaximo de 273 mg/dl).
(Tabla XXXIV), con diferencia estadisticamente igativa
(p=0,0274693).

Tabla XXXIV. Evolucion del colesterol total en lospacientes
Existi6 una disminucién durante el tiempo de estiio con (p< 0,05).

Colesterol total al | Colesterol total: 1-12 | Colesterol total >12
inicio del estudio | meses mg/ dl meses mg/ dl
mg/ dl
Valores medios 170,58 162,41 158,49
Valores minimos 109,0 90 79
Valores maximos 277,0 305,0 273,0
SD 38,33 33,33 33,13
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5.4 Ferritina plasmatica.

Encontramos unos niveles medios de ferritina plésmniciales

de 355 nanogramos/ mililitro (ng/ml), con valoresnprendidos entre 14 a

4557 ng/ml. Sus valores plasmaticos durante elgrafio de seguimiento

aumentaron (466 ng/nMily esta tendencia al incremento, se mantuvo con

posterioridad, a pesar de mantener las mismasgdatadministracion de
hierro, y no haber aumentado las necesidades de p@enteral de forma
significativa. Al finalizar el periodo de estudiosl valores medios fueron
de 496 ng/m{minimo de 70 y maximo de 2448 ng/ml). (Tabla XXXV)

La ferritina aumentoé durante el tiempo de seguitoiegxistiendo

una diferencia estadisticamente significativa étapel test. (p= 0,0)

Tabla XXXV. Evolucién de la ferritina plasmética en los
pacientes. Encontramos

un

aumento,

existiendo
estadisticamente significativa (p<0,01) durante élempo de estudio

Ferritina inicial

Ferritina 1-12

Ferritina >12

ng/ ml meses ng/ml meses ng/ml
Valores medios 355,36 466,44 496,46
Valores minimos 14 69 70
Valores maximos 4557 2318 2448
SD 381,44 227,89 220,28

difencias
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5.5 Transferrina plasmatica.

Resultados

La transferrina plasmatica media en nuestros psatisminuyo
de 191 miligramos/ decilitro (mg/dl) a 169 mg(dhtre 28 y 254 mg/dl)
durante el primer afio de seguimiento, y 159 mfdhimo de 55 y
maximo de 369 mg/dl) hasta finalizar el periodo ektudio. (Tabla

XXXVI). (p=0,0)

Tabla

XXXVI. Evolucion de

las determinaciones de

transferrina en los pacientes durante el tiempo destudio.

Transferrina inicial

Transferrina: 1-12

Transferrina >12 meses$

mg/ dl meses mg/ dl mg/ dl
Valores medios 191,42 169,05 159,69
Valores minimos 83 28 55
Valores maximos 442 254 369,0
SD 53,59 28,27 32,24

5.6 Proteina C reactiva (PCR).

Los niveles medios basales de PCR fueron de 1j§ramnos/
decilitro, 1,2 mg/dl durante el primer afio de segento y 1,3 mg/dl a
partir de éste, y hasta finalizar en el estudio.eNoontramos diferencias
los valores deR P@cogidos

estadisticamente significativa en

(p=0,91129) (Tabla XXXVII)
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Tabla XXXVII. Las determinaciones de Proteina C reativa
en los pacientes durante el tiempo de estudio no swodificaron

(p>0,05).

PCR inicial mg/ dl | PCR: 1-12 meses| PCR >12 meseg
mg/ dl mg/ dl

Valores medios 1,0 1,21 1,39
Valores minimos 0,0 0,0 0,0
Valores maximos 3,0 11,0 33,0
SD 1,41 1,89 3,00

5.7 Homocisteina plasmatica.

La homocisteina plasmatica de los pacientes enoehento de
inicio del estudio presentaba unos valores medios 2R,67

micromoles/litro imol/l), con valores comprendidos entre 16 yud&ol/I.
Durante el primer afio de suplementacion con akassdle acido folinico
mantuvieron el valor medio de 2@mol/l. A partir del primer afio de
tratamiento, y hasta finalizar los 18 meses de rghsi&®n, los niveles
medios de homocisteina fueron de 19;5®l/l. Aunque con el tiempo de
tratamiento encontramos una tendencia al descemscsud valores
plasmaticos, no existieron diferencias estadistrden significativas
(p<0,05). Los valores de homocisteina no se nomawain en ninguno de
los pacientes tratados. (Tabla XXXVIII). (Fig 28{R29).
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Tabla XXXVIIl. La homocisteina plasmatica (Hcy) de los
pacientes tras el tratamiento con dosis suprafisiégicas de &cido
folinico parenteral no mostr0 diferencias estadistamente

significativas (p =0,267784) en la evaluacion globee los datos o por
periodos de tiempo (durante el primer afio en tratanento p=
0,211866, tras 12 meses p= 0,438356).

Hcy inicialpmol/l Hcy 1-12 mesesmol/l Hcy >12 mesegmol/l
media 22,67 20,41 19,59
minimos | 16 10 3
maximos | 28 33 41
SD 6,11 6,17 6,68
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Figura 28.El tratamiento con elevadas dosis paremgles de acido
folinico no demostr6 ser eficaz en la correccion dela
hiperhomocisteinemia de nuestros pacientes en un nmo de
observaciéon de 18 meses. El objetivo de normalizéoi de homocisteina
(HCY), no fue alcanzado.
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Figura 29. Un grupo de pacientes (n = 19) tras 44&fios en tratamiento
con altas dosis parenterales de acido félico, pragan descenso sin
normalizacion, de los niveles plasmaticos de homstgina, aunque sin
diferencias estadisticamente significativas (p>0,p5 Al mes 36
constatamos cifras anormalmente bajas y altas en estros pacientes,
gue atribuimos a inadecuado tratamiento de las muéss de sangre de
los enfermos.
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Tabla XXXIV. Resumen del test de Kruskal-Wallis erel estudio de los
diferentes parametros evaluados.

Resultado Test Relacion Valor de P
significativa
IMC 25,93 n.s p > 0,05
Proteinas totales 91,19 S p<0,01
Albdmina 131,09 S p<0,01
Colesterol total 73,29 S p <0,05
PCR 39,73 n.s p > 0,05
Ferritina 394,3 S p<0,01
Transferrina 161,07 S p<0,01
Homocisteina 49,35 n.s p >0,05

El IMC de los pacientes tiende a descender dueritempo de

seguimiento, aungue no encontramos diferenciadisstamente

significativas.

Las proteinas totales, albumina, transferrinalgsterol plasmatico,
descendieron (p< 0,01).

Los niveles plasmaticos de ferritina aumentaronuestros

pacientes con diferencias estadisticamente sigtiifas, sin

modificaciones paralelas en los valores de PCR.

No encontramos diferencias estadisticamente &igtifas de los
valores de homaocisteina en los pacientes tratamloS@ mg intravenosos

de acido folico
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6. ANALISIS DE LA EVOLUCION DE LOS
PARAMETROS POR PERIODOS DE TIEMPO DE ESTUDIO.

Analizamos la evolucién de los parametros poroges de
tiempo, para evaluar si los cambios en los paraméioquimicos
encontrados podian valorarse en un periodo de tidimitado a un afio:

Las proteinas totales disminuyeron durante elgeede
seguimiento, existiendo diferencias estadisticamgighificativas durante
los periodos evaluados (p< 0,05) y (p< 0,05)..(B®.

40

P<0,005 = P<0,005

35

30

25 4 »-->-—————sseeile— ol

IMC 20

15

10

Inicio del estudio 1-12 meses >12 meses

Tiempo de seguimiento

|-.-media = minimo = méximol

Figura 30. En el periodo de tiempo entre 1-12 mese$as
proteinas totales disminuyeron con diferencias edlésticamente
significativas (p= 0,0104963). En el segundo periogvaluado también
encontramos diferencias estadisticamente signifidgaas (p=0,0357558).
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plasmatica g/dl

Resultados

En el resto de los parametros evaluados (albuntasangtica,
colesterol total, transferrina, ferritina, Prote@aeactiva y homocisteina),
no existieron diferencias estadisticamente sigatifras en su evaluacion
por periodos de tiempo (p>0,05). (Fig 31-36).

P>0,05 P>0,05

. T
3 1
l

—

Inicio del estudio 1-12 meses >12 meses

Tiempo de seguimiento

=@=mnedia = minimo = maximo

Figura 31. No existi6 diferencia estadisticamenteignificativa
en la aplicacion del test de Kruskal-Wallis en funién del tiempo de
Hemodialisis para el grupo de tiempo entre 1 y 12 eses (p=
0,0801038) y hasta finalizar el estudio (p= 0,24508.0s cambios de
albimina de nuestros pacientes se han establecidentamente,
existiendo solo diferencias estadisticamente sigiedtivas tras largos
periodos de seguimiento (21,68 +/- 17,2 meses ercato de nuestros
pacientes).
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Figura 32. No existidé diferencia estadisticamenteignificativa en el
descenso del colesterol plasmatico durante los pedios de tiempo 1-12
meses (p=0,14735) y > 12 meses (p= 0,0967612).
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Figura 33. No encontramos diferencias estadisticami significativas
en los valores de PCR durante el tiempo de estudiojalorados
globalmente y por periodos de tiempo (p= 0,59028¢)(p= 0,892346).
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Figura 34. No encontramos diferencias estadisticami significativas de
ferritina durante el primer (p= 0,587773) y segudo afio de seguimiento
(p=0,0673547).
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Figura 35. Los niveles de transferrina disminuyerno con diferencias
estadisticamente significativa, aunque no en su duacion por tiempo de
estudio: 1y 12 meses p=0,968431, mas de 12 mese8,p555897.
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Figura 36. Los valores plasmaticos de homocisteime se modificaron
tras tratamiento con dosis parenterales de acido fiéo. Durante el
intervalo de tiempo 1-12 meses (p= 0,211866) y d2-18 meses (p=
0,438356).
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7. ANALISIS DEL EFECTO DE LA ADMINISTRACION
DE ACIDO FOLINICO PARENTERAL EN LOS NIVELES
PLASMATICOS DE ACIDO FOLICO Y HOMOCISTEINA.
NIVELES DE VITAMINA B ;,DURANTE EL ESTUDIO .

7.1 Niveles plasmaticos de vitaming B

Evaluamos los valores plasmaticos de vitamiggeB nuestros
pacientes, al ser cofactor necesario en el metabolde la homocisteina.

Su monitorizacién durante el tiempo de estudiogas®ela
inexistencia de déficits que pudiesen contribué laiperhomocisteinemia
de nuestros pacientes.

Los niveles plasmaticos de vitaming Be todos nuestros
enfermos permanecieron por encima de 225 picogram{émite inferior
de los niveles de normalidad), sin necesidad dieeswgntacion.

La vitamina B, plasmatica media fue de 326,9 +/- 115,2 pg/ml.
319,3 +/- 128 pg/ml durante el primer afio de segrito, y 334,6 +/-
102,0 pg/ml al finalizar el periodo de estudio. &wontramos diferencias
estadisticamente significativas en sus valoresndeieste tiempo (Fig. 37)
(p > 0,05).
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Figura 37. Los valores plasmaticos de Vitamina 8 no se modificaron
durante el tiempo de estudio. En el intervalo dagmpo 1-12 meses (p=
0,141866) y de 12-18 meses (p= 0,531835).

7.2 Niveles plasmaticos de acido folico.

Los valores normales para niveles plasmaticos o &dlico
establecidos por nuestro laboratorio fueron de,Z-h@nogramos/ mililitro
(ng/ml).

Encontramos un acido folico medio de 18 +/- 5,2Zym,
normal, segun los criterios utilizados, aunque amplias variaciones, y
presencia de valores de acido félico minimos deng/tnl, y maximos de
21,0 ng/ml.
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Las medida iniciales mostraron unos resultadososete 12,57
ng/ml, con valores comprendidos entre 1,0 a 21/Mind@urante el primer
afo de seguimiento el acido folico de los pacieatesento a 15,48 ng/ml
(entre 4,0 y 20,0 ng/ml). A partir del afio de seganto, hasta finalizar el
periodo de estudio sus valores medios fueron g1 inimo 1,0y
méximo de 20 ng/ml). (Tabla XL)

Tabla XL. Evolucion de los valores plasmaticos decédo folico
durante el tiempo de estudio.

Valoracion Inicio 1-12 meses >12 meses
global
minimos 1,0 1,0 4,0 1,0
maximos 21,0 21,0 20,0 20,0
medios 14,80 12,57 15,48 17,49
SD 5,22 5,53 4,73 3,47

El analisis de la evolucion de este parametro bhiogpo durante

el tiempo de estudio mostré variaciones estadiagode significativas con
p<0,01, tanto en el andlisis global, como en loslias experimentados
por el acido félico plasmatico durante el primeo @@ la administracion

parenteral de 4cido foélico (Fig. 38).

138



Evolucion nutricional. Hiperhomocisteinemia.

25

P<0,01 P>0,05
20 I

acido félico 15 /
plasmatico

ng/ml 10

Inicio del estudio 1-12 meses >12 meses

Tiempo de seguimiento

|-.-media = minimo = maximo |

Figura 38. Los niveles de acido folico aumentaronuwlante el tiempo de
estudio, encontramos diferencias significativas aogp= 8.41655E-10. El
test de Kruskal-Wallis mostré unos valores de p =,00756257 en el
analisis las variaciones del acido folico duranteleprimer afio de

tratamiento. No existieron diferencia estadisticam#e significativa en

el periodo posterior (p=0,0738081): Los niveles paaticos de acido
félico aumentaron significativamente solo, duranteel primer afio de

administracion parenteral de acido folinico, no a prtir del afio de

administracion del mismo.

7.3 Analisis de la relaciéon entre los niveles plasoos
de acido félico y la homocisteina plasmatica.

Encontramos una fuerte correlacion entre los valdesacido
folico plasmaético y los niveles de homocisteindadepacientes, aunque sin
diferencias estadisticamente significativas (p707P4 , r = - 0,684388).
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8. HIPERHOMOCISTEINEMIA Y SITUACION NUTRICIONAL.

Uno de los objetivos de nuestro estudio, era evaida
homocisteina plasmaética, en un estudio longituging@longado, guardaba
relacion con los cambios nutricionales o el estadacional de los
pacientes, intentando dilucidar si su comportamiena, al igual que otros
factores de riesgo cardiovasculares, paradojicauestros pacientes.

En el andlisis de regresion logistica, no encontgacorrelacion
estadisticamente significativa de los valores deduisteina plasmatica e
indice de masa corporal (p> 0, 05), proteinasdstgd> 0,05), albumina
(p> 0,05), colesterol total (p > 0,05) y transfearplasmatica (p> 0,05).
(Tabla XLI)

Tabla XLI. Grado de correlacion de la homocisteina
plasmatica con las variables nutricionales evaluaday su significacion
estadistica. En nuestro estudio, no encontramos eaion entre el
deterioro de los parametros nutricionales y la homaisteina plasmatica
de los pacientes

Coeficiente de Significacion Valor p
correlacién estadistica
Proteinas totales 0,269626 n.s 0,9324
Albumina 0,249736 n.s 0,4627
Colesterol total -0,172726 n.s 0,3245
Transferrina 0,136528 n.s 0,4322
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9. HIPERHOMOCISTEINEMIA'Y MORBIMORTALIDAD
CARDIOVASCULAR .

9.1 Homocisteina y patologia cardiovascular.

Se analiz6 la relacion existente entre los nivelasmaticos de
homocisteina en los pacientes, y la presencia dworés de riesgo
cardiovascular, calcificaciones vasculares, diabetg enfermedad
cardiovascular. (Tabla XLII).

No encontramos diferencias estadisticamente sigtifas entre
los valores plasmaticos de homocisteina entredogeptes con factores de
riesgo cardiovascular de forma global (p > 0,05%xgluyendo a los 16
pacientes diabéticos (p > 0,05).

No encontramos diferencias estadisticamente Sigtifias entre
los valores plasmaticos de homocisteina entre lasieptes con
calcificaciones vasculares (p > 0,05).

No encontramos diferencias estadisticamente Sigtifias entre
los valores plasmaticos de homocisteina entre lasieptes con
diagndstico de enfermedad cardiovascular (p > 0,05)

Tabla XLIl. Valor de p encontrado en el anadlisis dé grado de
hiperhomocisteinemia de los pacientes y la existaacde factores de
riesgo o morbilidad cardiovascular.

n Si No Valor p
Factores de riesgp 46 27 p = 0,868659
cardiovascular

Factores de riesgp 40 43 p = 0,954463
cardiovascular sin diabetes.

Calcificaciones vasculares 53 20 p = 0,943503
Enfermedad cardiovascular 22 51 p = 0,0935306
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9.2 Homocisteina y diabetes.

Dada la gran morbimortalidad cardiovascular del igrde
diabético en programa de hemodialisis, se anakzfodna independiente
esta enfermedad. Tanto de forma global, como desd#o en el primer
afo, y tras el primer afio de tratamiento: no semnaron diferencias
estadisticamente significativas en los valoresnpédicos de homocisteina
en el grupo de pacientes diabéticos. (p > 0, d%blé XLIII)

Tabla XLIIl. Resultados del test y el valor de p & la
comparacion de homocisteina plasmatica durante elieimpo de
tratamiento y estudio, en funcién a la existencia mo de diabetes
mellitus.

Global 0-12 meses > 12 meses
Test 0,971003 2,81247 0,609576
Valor p 0,324428 0,0935306 0,434946

9.3 Homocisteina y mortalidad por causa cardimyas.

La hiperhomocisteinemia es considerada un factorrieego
independiente de muerte de etiologia cardiovascidato en la poblacion
general, como en los pacientes en hemodidlisis.ddajuerido valorar si
este efecto estaba igualmente presente en nuedttacidn tratada con
elevadas dosis de &cido félico parenteral.

Encontramos diferencias estadisticamente signifesten los
niveles plasmaticos de homocisteina de los padeifddecidos por
patologia cardiovascular. (Tabla XLIV), tanto erelaluacién inicial (p <
0,05), como tras tratamiento durante al menos un edin acido folico
parenteral (p< 0,05).
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Evolucion nutricional. Hiperhomocisteinemia.

Tabla XLIV. Los pacientes fallecidos por patologia
cardiovascular presentaron mayores niveles plasmabs de
homocisteina que el resto de poblacién evaluada,igtiendo diferencias
estadisticamente significativas, con un intervaloalconfianza del 95%.

Basal > 12 meses
Test 5,50183 5,64224
Valor p 0,018994 0,0175303
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V.DISCUSION.

1. INDICE DE MASA CORPORAL .

El IMC ha sido propuesto como un indice de val@nacdel
estado nutricional proteico-calorico (Chazot, 20@PDmparable a la
circunferencia del brazo, sin embargo, su evolu@dnel tiempo en
pacientes en hemodidlisis, no es bien conocid@ugala mayoria de los
estudios existentes no evallan su evolucidon enieehpb, sino que
relacionan este valor antropométrico con datos Winigos y de
morbimortalidad, de forma puntual.

Estudios sobre poblaciéon normal establecen queoletepeso
(estimado por el indice de masa corporal) es atoifandependiente de
riesgo cardiovascular y muerte, sin embargo, enpatiente con
insuficiencia renal en programa de hemodialisisitipiés publicaciones
(Degoulet, 1982) (Fleischmann y Teal, 1999) (Kopp®®9) (Nishizawa,
2001) (Kalantar, 2005), hacen referencia a un efecbntrario,
relacionando la morbi-mortalidad con la desnutrigidesente en nuestros
enfermos.

Un indice de masa corporal superior a 29,5 kg (soBrepeso),
paraddjicamente, parece relacionarse a una mejpenguencia en
nuestros pacientes, (reduccion del 30% el riesgative de muerte)
existiendo en estos casos, no solo marcadores iiams de nutricion
como albumina, transferrina y creatinina mas alesa sino también,
ausencia de elevacién de marcadores de inflamaoidw ferritina y PCR
(Fleischmann y Teal, 1999). Estos motivos hacenesw® el
conocimiento de este parametro antropomeétrico yewlucion con el
tiempo de tratamiento.

En nuestra poblacién estudiada, el IMC medio fu@%i29 kg/m
(con amplias variaciones individuales, ya que etraoms IMC minimos
de 16,2 kg/rf, y maximos de 37,9 kg/‘)l/j) reflejando de forma global,
tendencia al sobrepeso (corresponderia a sobregresto | segun la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la 8alen los pacientes
valorados. Fleischmann, Bower y Salahudeen (208f),un estudio
realizado en 453 pacientes estables en programaheseodialisis
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encontraron un IMC medio de 26,7 +/- 0,3 kg/m2nilgir al hallado por
nosotros.

Las mujeres presentaron un IMC significativamemfierior a los
varones (p<0,05), esta diferencia entre sexos eierias en tratamiento
renal sustitutivo, evaluada por distintos autores arojado resultados
dispares: Kalatar (2001) no encontré diferenciagniicativas entre
hombres y mujeres con respecto a los valores d€l yhal contrario de lo
descrito por nosotros, es decir, la existencia dgamIMC en mujeres ha
sido comunicado en los trabajos de Fleischman (8W@nujeres 27,41 kg/
miversus 25,57 kg/ fren varones p< 0,01) y Rocco (26,3 versus 24,1 kg/
m°).

El 83,97% de las estimaciones correspondieronaesde IMC
normales, con una media de 24,56 Kg/tminimo 18,6 kg/i maximo
29,6 kg/nf), valores marcadamente superiores a los desgritosjemplo
por Kalantar o Fleischman en cuyos estudios, logeptes presentaban un
indice de masa corporal normal solo en el 60 y 4@%¥pectivamente, de
las medidas realizadas.

Encontramos un 12,16% de valores que podrian cenasge
como sobrepeso segun criterios de la OMS (minim®; 28aximo 37,9;
media 32,19 kg/f), también diferente a lo expuesto en los trabds
Fleishman, donde el porcentaje de sobrepeso ascieh®8%, quizas
reflejo de lo que acontece en la sociedad amerisabige la que se realizd
su estudio.

Tan sélo el 3,2% de todas las determinacioneszesids (n= 24)
mostraban bajo peso, con un IMC inferior a 18,8rkg Fleischmann y
Teal, hablan de 13% y Bergstrom (1998) también rdmscmayor
prevalencia de bajo peso por IMC: 10-30% de losiepaes. La alta
prevalencia (15-50%) de anomalias que sugieren utmadidn proteico-
caldrica (Coles et al, 1972) no esta presentelgstros pacientes.

En nuestra opinion, la adecuada nutricion es nesiénte en los
paises occidentalizados, este efecto se transrhitpa@ente urémico
estable, constituyendo la situacion nutricional mi&Evalente en enfermos
con insuficiencia renal cronica en programa de latisis. De forma
contraria, para Lazarous (1993), la anomalia riatrad mas manifiesta, es
el bajo peso en los pacientes en hemodidlisis,mbittn como hemos
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comentado, Bergstrom y Fleischman recogen una fegada prevalencia
de desnutricibn en sus series, aunque para estoesula desnutricion
estimada por parametros antropometricos tampocstitye la situacion
nutricional mas prevalente en los enfermos evalslado

En relacién a la modificacion de este parametroopnmétrico
con el tiempo de tratamiento, los estudios encdosiasélo analizan de
forma puntual el dato antropométrico con el tierepchemodidlisis, edad
del paciente, etc...no existiendo informacion de swolucién con el
tiempo en didlisis.

Nuestra experiencia muestra como el indice de roagzoral
(IMC) es un parametro antropométrico que tiendeismiduir con el
tiempo de tratamiento en hemodialisis, aunque reatamente, y siendo
un reflejo tardio de las variaciones nutricionatetacionadas con la
uremia. Durante el tiempo de duracion del estudib,inicio del
seguimiento de los pacientes, encontramos un IMdiavde 25,41 kg/ /)
con valores comprendidos entre 17,2 a 37,9 KgDurante el primer afio
de seguimiento el IMC medio de los pacientes setumaren 25,44 kg/ fn
(entre 16,7 y 37,6 kg/ T pero a partir del afio de seguimiento, y hasta
finalizar el periodo de estudio el IMC disminuy®%,13 kg/ m (minimo
de 16,7 y maximo de 37,6 kg/’maunque no existieron diferencias
estadisticamente significativas ni durante el priafe de seguimiento (p
>0,05), tras 1 afio (p>0,05) o valorado globalméot®,05).

Los resultados de Kloppenburg et al (2002) en tudes
realizado en 38 pacientes adecuadamente dializaelstables, a 40
semanas de seguimiento muestra también como epifi@anece estable,
a esta misma estabilidad hacen referencia Schddegifal (1983), y
Thunberg et al (1981), quienes estudian de fornmduaillila existencia o no
de diferencias en el peso de pacientes en henmsgidé diferente edad y
con distinta permanencia en programa de dialisi€ntontraron relacion
significativa con la edad de los pacientes o ehpie en hemodialisis , el
IMC mostraba una leve correlacién negativa coreetpo en dialisis, pero
al igual que nosotros tampoco estadisticamentefisativa.

Chazot (2001) comparando el estado de nutriciorCjline
pacientes tras largo tiempo de tratamiento coms@al10 pacientes con
mas de 20 afios en hemodialisis), con un grupoOgmadientes con menos
tiempo ( media de 4,2 afos); encuentran que el P& y demas
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medidas antropométricas son mas bajas en el pgrapo, disminuyen
gradualmente a partir de los 11 afios en tratamiertstiendo diferencias
estadisticamente significativa solo en aquellogsepdes con mas de 16
afos con la técnica. Es por tanto un pardmetréciaral que cambia muy
lentamente con el tiempo de tratamiento. Chertioal. £(2000) también
muestra como el tiempo en dialisis se relacionatiegmente con la
situacion nutricional de los pacientes, en una rifi@grestudio que
incluye 3009 pacientes, observa como el peso dedcientes tiende a ser
menor cuando llevan mas de 10 afios aunque, y agetaamplisima
muestra de pacientes evaluada, sin relacion eitadignte significativa.

En suma, y en concordancia a lo descrito por estitares, el
IMC tiende a disminuir con el tiempo de tratamierdgpartir de un afo
con el mismo, aunque no encontramos diferenciaadissicamente
significativa durante el tiempo de seguimiento.
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2. EVOLUCION DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS:
ALBUMINA PLASMATICA, PROTEINAS TOTALES,
COLESTEROL, TRANSFERRINA, FERRITINA Y PROTEINA C
REACTIVA.

2.1 Albumina plasmatica:

Las causas de la desnutricion de los pacientesgdtiples y
estan presentes antes de comenzar el tratamiemtiasis. Los enfermos
tienen anorexia y tendencia a aumentar el cataboliproteico, con
balance nitrogenado negativo.

En la etapa predidlisis, la importancia de est&sagiones se
correlaciona con la disminucion del filtrado gloodar y estudios como
los realizados por Kopple (1989) han documentadolgungesta proteica
disminuye espontdneamente, a medida que la insofie renal progresa.
El tratamiento dialitico no logra en un alto porteg® de casos corregir
estas alteraciones, y ademas de persistir, puedeagige progresivamente,
por ello se debe de prestar especial atencion @alodios nutricionales de
los pacientes durante el tiempo de tratamiento pesjarar su prondstico
vital.

Los estudios publicados han mostrado como la ali@mi
plasmatica es un importante factor de riesgo parambrbilidad y
mortalidad de los pacientes en dialisis (Acchiard883) (Lowrie, 1990)
(Owen, 1993).

Lowrie y Lew, en un estudio multicéntrico realizactin 12.023
pacientes, analizaron con un modelo de regresigistioa, la relacion
entre la mortalidad y varios datos de laboratdrioluyeron en el modelo,
como covariables, predictores demograficos y absisignificativos. El
andlisis mostré6 que el predictor de laboratorio nmaportante era la
albumina sérica, con un riesgo relativo de 0,17riedgo de mortalidad
aumento6 5,8 veces por cada gramo de disminucida dibamina sérica.
La tasa de riesgo de mortalidad de los pacientesaimimina plasmatica
entre 4,01 y 4,5 gramos/decilitro (g/dl) fue de%8, Aument6 a un 21,5%
con niveles de 3,51 a 4 g/dl; a 47,2% con nivele801 a 3,5 g/dl y a
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68,1% con niveles entre 2,51 y 3 g/dl. El riesglatie de este ultimo
grupo fue de 7,01 veces mayor que el grupo deemdea. Resultados
concordantes fueron comunicados por Helds en 39@hurchill en

1996.

En tres andlisis anuales sucesivos realizados gmraltores
Lowrie y Lew, la concentracion de albumina sériga €l predictor que se
asocio mas estrechamente con la probabilidad detenee los pacientes
en hemodialisis, y alrededor de 2/3 de los pacseqte tenian albumina
baja fallecieron (Lowrie, y Lew 1990), poniendo deanifiesto la
importancia de conocer y monitorizar sus valorasjgae no incluia
parametros de laboratorio como transferrina, feajtProteina C reactiva o
prealbumina, cuya importancia para valorar la sitwranutricional de los
pacientes ha sido puesta de manifiesto con postktb

Los niveles de albumina sérica inferiores a 3,51 gddn
importantes predictores de la tasa de mortalidadogpitalizacion en
nuestros pacientes, fundamentalmente por probleraadiovasculares,
cosa que sin embargo, no ocurre en la poblacioergkifFolson et al,
1995) sugiriendo el hecho, que bajos niveles dénaila “per se” no
contribuyen necesariamente a la mortalidad cardmyar, sino que tal y
como sugiere Koch et al (1997) podria reflejar mign la presencia de
una enfermedad sistémica en los pacientes enisglialis

Tras establecer la importancia de los niveles phéisos de
albumina en relacién a la situacion nutricional groimortalidad de los
pacientes en hemodialisis, estudios posterioresveaido a evaluar el
impacto de la membrana de didlisis sobre los révglsmaticos de
albumina y que arrojan resultados contradictofiogatelli et al (1996) no
encuentra diferencias en el peso y albumina plasmét los pacientes
tratados con membranas celulésicas o0 biocompatthiesnte un periodo
de seguimiento de dos afios, mientras que Parkamnarpublicacién de
ese mismo afo, si encuentra mejoria en el pesibiynaa solo en
pacientes tratados con membranas mas biocompafjiddisulfona). En
nuestros pacientes, las caracteristicas de la na@al@ran similares salvo
por el coeficiente de ultrafiltracion, por tanta,relaciéon de albimina con
la biocompatibilidad de la membrana no influyé @s Iresultados de
nuestro estudio.
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A pesar de la gran trascendencia clinica demostdelda
hipoalbuminemia, encontramos como los estudiosigadids establecen
una muy elevada prevalencia en nuestros enfermesgsBon, en un
estudio realizado con 13535 pacientes (1998) em@uevalores de
albumina inferiores a 4 g/dl en 70% de los enfermoserior a 3,5 g/dl en
el 13%, no existiendo diferencias significativagrersexos. Kalantar y
Kleiner en 1998 clasifica un total de 210 pacieném categorias de
normonutricion, malnutricion leve y grave trasalplicaciéon del escore
americano (SGA) y describe bajos niveles de albar(inferior a 3,5 g/l)
en el 67% de los pacientes, sin diferencias emxess con diferencias
estadisticamente significativas entre los 3 grupms,solo en los niveles
plasmaticos de albumina de los pacientes gravenuwegautridos (por
SGA) con unos valores medios de 3,8 +/- 0,4 gidélegrupo normal y
desnutricién leve versus 3,4 +/- 0,3 g/dl (p<0,081 pacientes gravemente
malnutridos. Considera por ello la albimina comanarcador nutricional
significativo solo en situaciones de severa deanéit. Rocco y el grupo
de estudio Hemo (2002) evaluando un total de 1@@@eptes encuentran
que el 70% presentaron niveles de albumina infaidr g/dl y el 28%
inferior a 3,5 g/dl; los varones, no diabéticoshores de 65 afios tenian
mayores niveles de albumina (3,75 +/- 0,4 vs 3594; 3,73 +/- 0,4 v 3,
58 +/-0,4; 3,71 +/-0,4 vs 3,56 +/- 0,3) que las eme§, diabéticos y
ancianos. La albumina era mayor en pacientes qu#armaestado
recibiendo hemodialisis durante mas de 2 afos (8/6D,4 vs 3,70 +/-
0,4). No encontraron diferencias con las diferentembranas utilizadas ni
relacion entre albumina e ingesta proteica o etieegédiabetes, medidas
antropomeétricas (BMI, pliegues) o duracién de Hlislis.

En nuestro estudio, los niveles medios de alburfileson de

3,77 g/dl (min 2,1 max 5,1 g/dl), con un elevadq78% de valores
inferiores a 3,5 g/dl, encontrandonos en unoslesventermedios a los
comentados por Bergstrom y Rocco, con diferengidsicion al sexo (p<
0,01) también recogidas en el estudio Hemo. Lo®lesv medios de
albumina plasmatica recogidos inicialmente, se minamn elevados con
respecto a lo recogido por estos autores (4,03 &bano 3,7 g/dl y tras el
afo 3,67 g/dl se situa en los niveles descritos.

Los trabajos publicados en relacion al tiempo eatniento,
sobre los niveles plasméticos de albumina, sordiestiransversales, y en
ninguno se ha relacionado el tiempo de hemodidl=® mayor
hipoalbuminemia: por ejemplo Chazot et al (2001)uanestudio en 320
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pacientes no encuentra diferencias en los nivaedldimina en pacientes
tras 20 aflos en hemodidlisis. Avram (1996) est@idiapacientes con

menos de 5 afios en tratamiento, 40 con mas dedllyafi8 con mas de
15, encontrando la albumina plasmatica mas bajpaerente en didlisis

inferior a 5 afos. Chertow et al (2000) estudia@93pacientes en dialisis,
encuentran una relacion curvilinea estadisticamsigteficativa entre los

valores plasmaticos de albumina y el tiempo ensisaltienen menos de
3,5 el 12,8% de los pacientes con menos de 1 8&alesl a 2, 2,9% de 2
a 3, 3,7% de 3 a 5 afos, 4% de 5 a 10 afios y 4,4%dm 10 afos. El
tiempo en didlisis no se asocid significativamentan valores plasmaticos
de albumina, aunque si a la supervivencia, y dadieChazot y Laurent
(2001) postulan, que son los bajos niveles de almitos que condicionan
la muerte mas precoz y por tanto la menor supemcigeen dialisis y sélo

son los pacientes con mejor estado nutricionalgles sobreviven largo
tiempo con la técnica de hemodialisis.

Nosotros sin embargo, al analizar de manera cadauos
niveles plasmaticos de albumina durante el tiemgo estudio, si
encontramos un descenso en sus valores con eldie®seguimiento,
existiendo una relacion muy significativa (p<0,0dntre los valores
encontrados al inicio y finalizacion del mismo, que no encontramos
diferencias estadisticamente significativas porsafp»0,05 al 1° afio y
p>0,05 tras 1 afo), quizas en relacion a que kaidigion de sus valores
en pacientes clinicamente estables y atribuidausk@mente al efecto del
tratamiento, se establece de una manera muy lenta.

Al analizar la existencia de correlacion entre Ioseles
plasmaticos de albumina y los valores de homoostale nuestros
pacientes, no encontramos relacion estadisticameigt@ficativa (p>
0,05). A pesar de ser su principal transportadasmhtico y a diferencia
de los datos descritos por algunos autores cortevéraos mas adelante.
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2.2 Proteinas totales.

Estudios como los realizados por Degoulet y coktbares, en
1982 valoran la importancia de otros marcadoreest@do nutricional en
la supervivencia de los pacientes en hemodialiiscribiendo como los
pacientes con valores bajos de urea plasmaticaeipas totales o de
indice de masa corporal, tuvieron una mayor maoddli general y
cardiovascular, Bologa (1998), Bergstrom (19982kil$1999) o Combe
(2001), comprobaron como proteinas totales, albamcreatinina y el
indice de masa corporal eran predictores significatde la muerte. Fink
(2000) estudia 5388 pacientes al comenzar trataonen hemodialisis y
seguidos durante al menos 2 afios; encontrarorogueveles de proteinas
estaban directamente y los de creatinina inversntanmrelacionados con
el riesgo de mortalidad.

Avram (1996), describe niveles de proteinas totalés elevados
en los pacientes en didlisis (hemodialisis y d&leritoneal) que habian
sobrevivido mas tiempo, justificandose por la ®ale Chazot (2001)
expuesta con anterioridad (los pacientes mejondagrpresentan mayor
supervivencia con el tratamiento).

Lowrie y Lew en sus trabajos, también establecenlgs niveles
de proteinas totales se relacionaban significatardaen con el riesgo de
muerte, con aumento del riesgo a medida que deiscemaks cifras de
proteinas totales, y comprobaron que existe caitglasignificativa entre
los niveles de proteinas totales séricas y de aftairsérica, r=0,411,
p<0,01 aceptandose que ambos valoran el estadoiondt reflejando la
masa proteica visceral, sin embargo, su importawoao marcador
nutricional precoz se considera ligado a los valate albimina y menos
sensible que ésta; de hecho, en nuestros paciégdedeterminaciones de
proteinas totales, encontramos unos niveles me@i@s6 gramos/decilitro
(6,8 g/dl al inicio del estudio), el 90,76 % de eterminaciones fueron
normales y 9,24% bajas, frente a un 82,22 y 1%7&hcontrados con la
albumina, y al igual que con ésta, sus niveles efemds resultaron
menores (p<0,01). Sus valores disminuyen duranteempo de estudio
(p<0,01), aunque la menor prevalencia de hipopretaia y su menor
descenso durante el tiempo de seguimiento, indicenes un marcador
necesario para valorar la masa proteica visceeh pnenos precoz y
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sensible que la albumina, aunque al igual que sstancuentra sujeta a un
descenso significativo por el tiempo de tratamieotm la técnica de
hemodialisis.

De forma contraria a nuestros hallazgos, TatteiGatenwood y
Farrington (1995) no describen cambios en los ealglasmaticos de
proteinas totales en pacientes antes de comer@aisjicomparado con
sus valores 6 meses después de iniciar el trateonien nuestro estudio,
los descensos de los valores plasmaticos de pastédtales no resultaron
estadisticamente significativos en el periodo dafim(p>0,05), aunque si,
como hemos comentados, entre el principio y fiehledtudio, el resultado
de estos autores nos hace pensar que quizas estfa@in a su escaso
tiempo de seguimiento.

Tampoco, en el estudio realizado, existe relacghadésticamente

significativa entre los valores de proteinas tstaje homocisteina en
nuestros pacientes (p >0,05).
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2.3 Colesterol total.

En la poblacion general, la hipercolesterolemiauesconocido
factor independiente de riesgo de morbilidad ytadiolad cardiovascular.
Sin embargo, en 1982 Degoulet y colaboradores ndoosn como en
pacientes en hemodidlisis, eran los bajos nivekexalesterol total en
plasma los que se asociaron con un alto riesgoudste por enfermedad
cardiovascular en un estudio que analizaba 145®mas franceses en
hemodialisis.

La alteracion fundamental de los principales lipigdgasmaticos
en la insuficiencia renal es la presencia de higéderidemia. El nivel de
colesterol, en general se encuentra dentro deelmibrmales, si bien
algunos autores describen un incremento de lassaiie colesterol hasta en
un 15% de los pacientes en dialisis (Attman etl@81), pero tal como
muestran los trabajos de Lowrie, el colesterol mbuen marcador del
estado nutricional y por tanto, cifras aparentemerrmales o bajas, lo
gue pueden representar es un estado de desnutritids que una
normalidad del metabolismo lipidico. El descensol aelesterol
plasmatico, que probablemente esta vinculado a éfititd nutricional
energeético, se asocia a mayor mortalidad en loem&s en hemodialisis
(Degoulet, 1982), (Lowrie, 1990) siendo consideradmo marcador de
nutricion deficiente cuando sus valores son infesa 150 mg/dl (Grupo
estudio Hemo, 2002).

Durante nuestro estudio encontramos un numero de
determinaciones (39%) con valores bajos de coldstetal (inferiores a
150 mg/dl), que vienen a poner de manifiesto uricidénutricional
energético en un alto porcentaje de pacientes. il mmedio de las
determinaciones “normales” (los 60,95%, superiaresos valores) fue de
184 mg/dl. Al no ser objeto de nuestro estudiopasamos a considerar la
frecuencia de hipercolesterinemia en nuestros p&se

Lowrie y Lew, autores que han estudiado profusaenaspectos
nutricionales en pacientes renales, analizaron 12890 a un grupo
compuesto por mas de doce mil pacientes en diaéiacontrando que los
niveles de colesterol estaban inversamente comoelados con el riesgo de
muerte, (niveles de colesterol total superiore$@ 1Bg/dl se asociaron a
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un riesgo de muerte de 1,25; 301-350 mg/dl a 125%:300 mg/d a 1,1;
201-250 mg/dl a 1,0; 151-200 mg/dl a 1,5; 101-tfsfddl a 3,5 y niveles
plasmaticos de colesterol inferiores a 100 mg/dpaiaban el riesgo a 4,
aunque no entraron a valorar aquellos aspectosnsables del descenso
de los mismos, ni el estado de nutricion de losepées evaluados.

Fleishmann, Bowe y Saluden en el afio 2001 evalian
prospectivamente 453 pacientes en hemodialisis ramaki que niveles
mas elevados de colesterol total, LDL colesterdHL colesterol se
asociaban a mejor supervivencia, aunque era udaneia que no resultd
estadisticamente significativa y ponen de mandié¢sttrascendencia de la
malnutricion en la enfermedad cardiovascular deligrde renal y el
importante valor diagnoéstico del colesterol enval@acion nutricional del
paciente.

Hallazgos similares son descritos por Volpato (2004 otro
grupo de pacientes con alta tasa de desnutriciormo cgon los ancianos,
haciendo alusion ademas, a su asociacion con pperdvencia: niveles
de colesterol inferiores a 150 mg/dl resultarorfagtor de mal prondstico
para la supervivencia del paciente a corto plazo.

La evolucién del colesterol total con el tiempotdgamiento en
hemodidlisis ha sido valorada en dos estudiosi &ek993 y Kalantar en
1998, tras el seguimiento de la situacion nutraiode 59 pacientes
durante 1 afio, encuentran unos niveles mediosldstem! de 170 +/- 62
mg/dl, levemente superiores a los encontrados @strau estudio (los
niveles medios en nuestros pacientes fueron de986/g/dl) que
descienden 10 mg/dl sobre los valores encorgratimicio del estudio,
aungue sin significacion estadistica al comparanwslos valores iniciales
del estudio. Su hallazgo coincide con nuestrosrealddurante el primer
afo, en nuestros pacientes el colesterol plasmdgiscendié 8 mg/dl y con
posterioridad hasta 12 mg/dl, pero en nuestro jwaka contrario, si
encontramos un descenso en las cifras de colesmall que resultd
estadisticamente significativo (p=0,002). Al iggqak con otros parametros
nutricionales analizados, la tendencia al descersoonstata lentamente
desde el inicio del estudio presentando signifimacéstadistica en su
evaluacion tras 2 afios de seguimiento. Este misator,atres afos
después, describe en pacientes desnutridos (ewsluaddiante SGA) y
en los que el tiempo de tratamiento era mayor £k, 8,9 afos versus 3,9
+/- 4 afos) unas cifras de colesterol de 185 &/mg/dl, sin diferencias
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significativas (p=0,74) con respecto a pacientas rmatricion normal. El

autor no entra a considerar el impacto del tiempo l& situacion

nutricional, como es nuestro caso, sino en el vdklr colesterol para
discriminar el estado nutricional, que en su estudésultd poco

significativo: el descenso de los valores plasmatide colesterol, era un
importante marcador de desnutricion en el pacientdhemodialisis una
vez que la mala situacién nutricional se encueestablecida, resultando
de escaso valor predictor en situaciones incipgerde malnutricion

proteico-calorica.

Chertow y cols. (2000) evaluan 3009 pacientesddwidolos en
grupos en funcién al tiempo en dialisis: encuentgae el colesterol
plasmatico medio es de 184 mg/dl en pacientes camosde 1 afio, 181
mg/dl de 1 a 2 afios, 177 mg/dl de 2 a 3 afos, lgdirde 3 a 5 afios ,y
168 mg/dl de 5 afios en adelante, existiendo diégersignificativas en
sus valores al igual que ocurrié con los valorésiraina, prealbumina e
indice de masa corporal. Para este autor iguabgtee nuestro trabajo, el
colesterol plasmatico con el tiempo en hemodialisigestra una clara y
significativa tendencia al descenso. Podria cenaide como un marcador
de malnutricibn energética, y su disminucion secias@ aumento de
muerte cardiovascular (“factor de riesgo paradgjigmr ser reflejo de
desnutricién e inflamacion sistémica en el pacieetal. En nuestro caso,
al entrar a valorar cifras de colesterol total rigiees a 150 mg/dl como
indicador de desnutricion aconsejado en guias EasgpAmericanas y el
reciente estudio Hemo (Rocco, et tal 2002), lasmgide pacientes con
colesterol bajo han resultado Ilamativamente al{89,041/%) en
comparacion a las determinaciones con albuminaianés a 3,5 gr/dl
(17,78%), siendo, en nuestra opinion, un indicadatricional sensible
para discriminar la situacion nutricional del pateée

No encontramos diferencias entre sexos ni tampoo@lacion
entre los niveles plasméaticos de colesterol totadypocisteina.
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2.4 Transferrina

La transferrina es una globulina de peso mole@0éilodaltons,
que liga y transporta el hierro en el plasma, s&esta en higado, y sus
niveles plasmaticos son similares en hombres ynesijelescendiendo sélo
levemente con la edad (Ooi BS et al, 1972).

Sus niveles plasmaticos se encuentran bajos eacgihes de
desnutriciéon, aunque ha sido cuestionado como addic fiable de la
nutricion proteica por algunos autores (Hakim, 19938 que pueden
encontrarse valores elevados en pacientes desmtrad presentar
deficiencias de hierro. Sin embargo, también erb198 Berstrom y su
grupo de estudio, consideraron a la transferrinanarcador mas sensible
que el indice de masa corporal, o la albimina pesdecir la situacion
nutricional de los pacientes en hemodialisis, ainehdo en cuenta estos
aspectos.

Su vida media mas corta que la albumina la hacesersble a
la deficiencia proteica y cambia mas rapidamentewt dieta inadecuada
(Mcfarlane et al, 1969;, Ooi et al 1972), sin engbasus modificaciones en
funcién a las reservas de hierro, la hacian cuesdtie como ya hemos
dicho como marcador nutricional en los pacientaales.

En la actualidad, el adecuado reemplazamiento d&rohi
mediante administracion parenteral esta obviande psoblema, y por
ello, autores como Kalantar (1998), Neyra (20@0).ocatelli (2002) la
proponen como marcador mas precoz que la albumara palorar
situaciones de desnutricidn, e incluso de infladra¢Kaisen et al, 2000).

Los trabajos de Lavilla (2000) sobre aspectos ciotrales de los
pacientes con insuficiencia renal cronica termina mograma de
hemodialisis periddica y Kalantar en 1998 y 20@&htados en el estudio
de los distintos parametros bioquimicos que puesginutilizados como
marcadores mas fiables y precoces en la valorad®nla situacion
nutricional de nuestros pacientes, demostraron eqaeel marcador que
mas fuertemente se correlacionaba con el estadaledautricion y
morbilidad (lkizler et al. 1999; Combe et al. 200ig los enfermos y
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superior a otros parametros bioquimicos clasicaenetilizados, como la
albumina.

Kalantar (1998), en un estudio realizado en 59 gmaes (37
varones, 22 mujeres), dializados durante un tiempdio de 3,6 +/- 3,9
afos en el momento de realizacion del trabajo, exam la transferrina
como marcador nutricional en comparacion con loslicadores
bioquimicos clésicos (proteinas totales, albUumitesrpatica, colesterol
total y ferritina) y situacién nutricional evaluadan el score subjetivo
global (SGA). Los resultados del SGA estimaban goe46% de los
pacientes estaban bien nutridos, 34% moderadandesnutridos y 20%
severamente desnutridos, los niveles plasmaticosatsferrina estaban
significativamente relacionados (p<0,001) con &ds de nutricion (276
+/- 47 mg/dl en el primer grupo, 217 +/- 54 ersefjundo y 176 +/- 41
mg/dl en malnutridos) La albamina no presentd §icagion estadistica
con el estado de nutricién estimado por el SGAH30093, 3,8 +/-0,4y 3,4
+/-0,3 gr/dl p>0,5) aunque como se muestra, sugesl eran mas bajos en
el grupo de pacientes desnutridos, estos hallaaggieren que la albimina
solo es predictor de malnutricibn severa, e igualr@ con proteinas
totales y colesterol, mientras que transferriffargitina (valor, que como
comentaré mas adelante, también fue analizado) sestran como
marcadores mas sensibles y precoces. El nUmerndodeca dialisis era un
factor determinante para el estado de nutricibnmédia de tiempo en
didlisis en los distintos grupos de 2,4 +/- 2,4xaf®)9 +/- 4 afios y 5,7 +/-
3,9 afnos.

En nuestro estudio encontramos unos niveles me#ids8,81
mg/dl, llamativamente inferiores a los reflejadas Kalantar, cuando una
poblacion normonutrida se encuentran con valorgersues a los 200
mg/dl, el 85,03% de nuestras determinaciones fuartariores a estas
cifras, y solo 14,9% arrojaron niveles normaless hiveles plasmaticos de
transferrina no guardaron relacion estadisticamsiggificativa con la
edad de los pacientes, si con el sexo (las mujatesnuestro estudio,
presentaron cifras significativamente mas bajas Iqa varones con p<
0,01 de manera contraria a lo descrito por estarfat y Ooi) aunque si, y
de forma inversa con los niveles plasmaticos d#ifex.

Encontramos un marcado descenso en los nivelesfiiees de

transferrina durante el tiempo de seguimiento (b@ldl a 159,69 mg/dl)
con p<0,01 mas acusados que el resto de paramettosionales
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bioquimicos evaluados, y constituyendo por tantpaggmetro bioquimico
mas sensible al tiempo de tratamiento. Su elevaelaalencia refleja en
nuestra opinion, su poder de discriminacién deasitnes incipientes de
desnutricibn en nuestros pacientes. Este hechamebién descrito por
Kalantar y Chazot y sus grupos de estudio (200hp@el estos autores
establecen la relacion mas con el estado de rartrique con el tiempo de
tratamiento.

Tres aflos después, Kalantar evalla su importanoiaoc
marcador de riesgo de ingreso hospitalario y mdedlde los pacientes en
didlisis, propugna su inclusion en la evaluacidhgidado de malnutricion-
inflamaciéon de los pacientes (junto con ferritindiC y SGA)
demostrando en 2004 en un estudio longitudinah afo realizado con
385 pacientes, una capacidad de prediccion delgaiede morbi-
mortalidad, semejante a Proteina C reactiva eléuiguina 6 y superior a
la albumina. Los valores de transferrina plasméatiteontrados eran mas
parecidos a los encontrados por nosotros (medid@d +/-36,5 mg/dl), y
aunque mas elevados en varones (165 versus 151) mg/existia una
relacion estadisticamente significativa en relaeibsexo, edad, tiempo en
hemodidlisis o dosis de didlisis, pero demuestranguortancia como
indice nutricional en el paciente renal.
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2.5 Ferritina plasmatica

La mayor parte del hierro del organismo se halladestintos
depositos: médula 6sea, bazo, tejido musculardbigaotros. Dos son los
compuestos que albergan el hierro de depédsito eodllas del sistema
mononuclear fagocitico: la ferritina y su produate condensacion
semicristalino, la hemosiderina.

La ferritina se encuentra formada por hierro y apdfna. Es una
molécula compleja formada por una parte centrainstituida por hierro-
rodeada por 24 subunidades peptidicas de formaiassféuyo peso
molecular es de 18500. Ha sido clasicamente uldizeara valorar (de
forma bastante aproximada) las reservas férridasrgenismo, sus valores
normales se sitdan en condiciones normales entre y12250
microgramos/litro, aunque en pacientes renalesestablece un limite
inferior de 100 microgramos/litro, ya que en elleshierro debe hallarse
en balance equilibrado (se consideran optimos eglde ferritina sérica de
200-500 microgramos/litro) para obtener y mantemer concentracion de
hemoglobina adecuada. Sus modificaciones estacigetamlas con las
fluctuaciones del recambio proteico o formas suids de inflamacion,
siendo considerada en la actualidad como imporiadieador del estado,
inflamatorio (reactante positivo de fase agudagnais del reflejo de los
depositos de hierro disponible en condiciones denalidad por parte de
los pacientes.

Madore et al. (1996), examinaron mas de 21000 p&se
urémicos y encontraron que la ferritina sérica smretacionaba
inversamente con el hierro y hemoglobina, pero astApdose ademas
como un reactante de fase aguda. Sus concentragmusglen aumentar
por razones independientes al metabolismo deldh{&alantar et al, 1995)
y se correlaciona de forma inversa con el estadoutlécion estimado
mediante el SGA (Kalantar 1998), los niveles plagua de ferritina
fueron en los estudios realizados por este autod@® +/-93 ng/ml
(normonutridos), 161+/-154 en moderadamente nigrid@63+/- 305 en
pacientes desnutridos. En pacientes malnutridosymlento de ferritina y
el descenso de transferrina, puede dar indice tdeas#n de transferrina
(IST) errbneamente elevados, (con deplecion redlieleo), generandose
anemia o resistencia a eritropoyetina que coruéeca se describen en
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nuestros pacientes cuando presentan situacionesnfl@enacion y/o
desnutricion.

En nuestro estudio, los niveles medios fueron ntasndentro del
amplio rango considerado en pacientes renales,uausgperiores a los
descritos por Kalantar (447,86 ng/dl en nuestro e@ssus 104-363 ng/dl
para el autor). La diferencia de los valores enaolois, puede residir en
qgue los pacientes evaluados por Kalantar, recibiarro oral y no en
inyeccion parenteral como ha sido en nuestro cdso.un 32,62%, las
determinaciones fueron superiores a 500 ng/dlaseativo y significativo
aumento durante el tiempo de seguimiento (InicEb,35 ng/ml, al afio
466,44 y tras 12 meses 496,46 ng/dl) resulta iameeste correlacionado
con los marcadores nutricionales estudiados, gulique ellos aumenta
con relacion estadisticamente significativa (p<p,May que tener en
cuenta ademas, que dichos valores aumentaron sinneremento
significativo del hierro parenteral administrado>@®5), y con un
incremento significativo (p< 0,01) de las necesadade eritropoyetina: el
aumento de ferritina no era justificado ni paralalda eritropoyesis en
nuestros pacientes.

Los varones presentaron valores mas altos derfier(p < 0,01)

Los altos niveles de ferritina han sido atribuigas Lowrie a la
situacién de malnutricién-inflamacion: para el auta malnutricion de los
pacientes renales, con el descenso de proteiha@sniak, transferrina y el
aumento de ferritina es el efecto, de la situaoifilamatoria a la que se ve
sometido; existe una respuesta de mediadores iatitairos cuyos efectos
son la liberacién de citoquinas que interfieredaeproducciéon hepatica de
prealbumina, albumina y transferrina y estimulan pieoduccion de
apoferritina, scavengers proteicos y otros reaetati¢ fase aguda.
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2.6 Proteina C reactiva.

Ha sido establecido recientemente que una elevanimaerada
de Proteina C reactiva se asocia a incremento dernedad
cardiovascular en sujetos de la poblacion normal. pgblaciones de
pacientes ancianos, elevados niveles de PCR seor&da con morbilidad
cardiovascular, infarto y mortalidad a corto pla@dolpato, 2004).
Bergstrom (1995) sugiere, que en pacientes ensdidlia PCR podria
considerarse como un fuerte predictor de mortaledadiovascular o no, y
de hospitalizacién.

La respuesta inflamatoria se evidencia por un gramero de
proteinas reactantes de fase aguda, de ellasotaia C reactiva es
quizas de la que han partido mayor niumero de est@ah los Ultimos afios.
Ya Haubitz, hace casi 15 afos, describio el aumaatos niveles de PCR
en los pacientes con insuficiencia renal cronica mograma de
hemodidlisis periodica y demostré6 como la PCR 2dadalespués de
dialisis, presentaba niveles més elevados quediataenente antes de la
siguiente sesion de hemodidlisis, sugiriendo, patot la existencia de
una clara relacidbn entre los niveles de la técnicaa fendmenos
inflamatorios.

Es una proteina de estructura pentamérica conrpekexular de
115 kilodaltons, y a pesar de las numerosas puinbicas desde entonces,
su funcidn fisiologica sigue sin estar elucidadéinitesramente. (Warner
2002).

Bergstrom en 1995, demuestra por primera vezsdaiacion
entre elevacion de PCR, niveles bajos de albumitesnptica e
incremento de mortalidad en nuestros pacientesri ple ahi, numerosos
estudios que corroboraron su efecto predictor stzbraortalidad de los
pacientes en hemodidlisis, fundamentalmente posacaardiovascular,
entre los mas destacados cabe citar los trabajéSndamel et al; (1998),
Zimmermann et al; (1999), Iseki etal; (1999%eun et al; (2000).

La explicacion fisiopatologica del hallazgo parecmmenzar a
aclararse en el afio 2000, con la descripcion detir@ine MIA
(malnutricion - inflamacidn — arteriosclerosis) des pacientes con
enfermedad renal avanzada descrito por StevinkelkaBos niveles de
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PCR parecen reflejar la generacion de citoquinasffamatorias, y esta
bien documentado como altos niveles de las mismadgn causar pérdida
muscular por estimulo del catabolismo proteicouced la sintesis de
albumina e inhiben el apetito.

Dos afios después, este mismo autor postula queelte
interrelacion entre malnutricion y arterioscleropisede verse ya en
estadios avanzados de la enfermedad renal e inct@ae por la
inflamacion asociada a dialisis: la disminucionetéraclaramiento renal y
aumento en la produccion de citoquinas proinflamia$ podria ser
inherente a la enfermedad renal “per se” y Sk&lif2002) describe el
aumento de interleucina 1,6, y factor de necrasmotal tanto en pacientes
que llevan mucho tiempo en dialisis, como en agsetjue comienzan
recientemente la técnica, asi como en pacientesinsuficiencia renal
avanzada.

Las evidencias existentes sugieren que la PCRne#dice
preciso de la actividad inflamatoria, y refleja dema precisa la
generacion de citoquinas proinflamatorias comalexiguina 6 o factor de
necrosis tumoral alfa. Concordantemente la elewvad& estas citoquinas
se asocia a una situacion catabdlica que tendrisecaencias negativas
sobre la situacion nutricional de los pacientes@modidlisis, la patologia
vascular, tanto en la poblacion normal, como en pagientes en
hemodidlisis (Kimmel, 1998; Warner, 2002) vy con#levgran
morbimortalidad. En estos pacientes, la ProteimeaCtiva se correlaciona
con el prondstico clinico, al menos de igual mamgra lo hacen niveles
plasmaticos bajos de albumina (Kalantar, 2003; igkel 2000), aunque
parece que sus valores presentan mas oscilacieng®oitales que la
albumina (Kaisen, 2000).

Los niveles séricos de Proteina C reactiva (PCRy®pacientes
en hemodidlisis estan descritos como marcadaméanades: de 5 a 10
veces mas altos que en controles sanos segun algutares, (Wanner et
al 2002), y aumenta en procesos inflamatorios ecaidsos, dando una
espectacular informacién en la prediccion de efectrdiovasculares, la
contaminacion del dializado, los accesos vasculafpsotesis),
dializadores, stress oxidativo asociado a dialsenutricion e infecciones
concomitantes, ya que todos estos eventos elewvarvalores, y en
aproximadamente el 50% de los pacientes se enaygoitrencima de los
rangos normales, (en nuestra experiencia tan salo2206 de las
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determinaciones estaban situadas por encima dariges de normalidad),
cuadriplicando en éstos pacientes el riesgo delgga¢o cardiovascular
(Ross, 1999; Zoccali y cols, 1998) a largo plazociiso a corto plazo , 2
anos, segun los trabajos de Zimmermann (1999).

Son dos los estudios realizados en relacion a lalgres
plasmaticos de Proteina C reactiva en pacienteleemdialisis, y su
evolucion con el tiempo de tratamiento con la té@niChazot en 2001
evalla de forma puntual la PCR en un grupo de tzpi@s que llevaban
en didlisis mas de 20 afios, en ellos observo sfaba mas elevada que en
el grupo control (con una media de 4 afios en d@liaunque sin
diferencia estadisticamente significativa (16;41¢/ mg/dl versus 10,6 +/-
6,6 mg/dl) y siendo los valores de referenciaimas de 6 mg/dl. Bayés
y su grupo, en 2003, por el contrario, encontrasm un estudio
prospectivo realizado en 94 pacientes durante 3 afin 45,3% de los
pacientes con PCR elevada, y correlacionada sdlcedad y mortalidad
cardiovascular, y no, con el tiempo de tratamientotros factores de
riesgo  cardiovascular estudiado por el autor (entedlos
hiperhomocisteinemia).

Durante la evaluacion continua de la PCR en mnuegacientes
no hemos encontrado modificaciones llamativas, miredacion con el
tiempo de hemodialisis, ni en relacion con los petaos cardiovasculares,
e incluso con los eventos cardiovasculares pregestpor los pacientes.
Los niveles medios encontrados fueron de 1,3 raiigrs/dl, elevados con
respecto a lo deseable en controles sanos (Kakotdaboradores (2001)
en 83 pacientes en didlisis establecen una medg3femg/dl, también
mas elevado del rango normal en la poblacion gengue se sitia en
<3mag/dl), pero soélo un 22% de las determinacionesoh superiores a 1,2
miligramos por decilitro (considerado como limite dango méaximo,
segun la técnica empleada durante nuestro estydim) 78% arrojaron
niveles normales. Al inicio del estudio sus valomesdios fueron de 1,0
mg/dl, durante el primer afio del estudio 1,21 mg/tlas 12 meses 1,39
mg/dl. No encontramos modificaciones estadisticaensignificativas en
el tratamiento global de los datos (p >0,05), niadte los 12 primeros
meses de seguimiento (p >0,05), ni con posteridyidasta la finalizacion
del mismo (p >0,05). Las elevaciones encontradasuestros pacientes
fueron coincidentes con fendmenos de tipo fundaah®ente infeccioso,
que acontecieron durante el desarrollo del estubio. encontramos
tampoco diferencias con respecto al sexo (p> 0,05).
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El dnico estudio prospectivo realizado en el quevsdia PCR y
parametros nutricionales es realizado por Quregltolaboradores en el
afilo 2002; es un trabajo en el que se evallan apb2&ntes en
hemodidlisis con seguimiento de parametros nutrédes tanto
antropométricos como bioquimicos y PCR durante 86eaw, fallecen 45%
de los pacientes que iniciaron el estudio (de €88% por patologia
cardiovascular) y encontraron que la edad, tiempohemodialisis,
diabetes, parametros antropométricos de desnutyi@tibumina y PCR
fueron predictores significativos de mortalidadldmacion, malnutricion
y enfermedad previa cardiovascular: si estan aesemplic6 0% de
mortalidad, su presencia fue constante en el 75%sdllecidos.

En contraste a estas publicaciones resefiadas, desb@car la
“relativa normalidad” encontrada en nuestros pdegncon aumentos
puntuales de Proteina C reactiva, por otra palt@nante justificados en
el contexto clinico. Nos cabe la duda el planteausstros resultados son
el producto del seguimiento continuo del paciente @ntraste a
evaluaciones puntuales, o que la técnica desateollpor nuestro
laboratorio no sea adecuadamente sensible en caonrara lo reflejado
por la mayoria de los estudios.
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3. HOMOCISTEINA PLASMATICA Y TRATAMIENTO
CON ACIDO FOLICO.

Los resultados de nuestro estudio demuestran itdeagia de
una elevada prevalencia de hiperhomocisteinemidognpacientes de
hemodidlisis evaluados, tan solo 9 de las 219 mi@eaciones realizadas
fueron normales; un 96% de hiperhomocisteinemialtas unas cifras
muy elevadas, pero, ya han sido descritas endiestprevios: Suliman et
al (1999) encontraron el 95% en un estudio conlientes; Tremblay
et al (2000) describen hiperhomocisteinemia en @)% de los 168
pacientes de su estudio, 94% de 48 pacientes elaslymr Yago (2001);
Bayeés (2001) en el 94,3% de sus 94 pacientes.

Los valores medios de nuestros pacientes, sin gmbaran
inferiores (22,67 y 19,86 micromoles / litro aticio y final del estudio
respectivamente) a los referidos por los autorescioerados (Tremblay:
33,3 +/- 16,6 micromoles/l, Bayés 25,8 micromdjedMo encontramos
diferencias estadisticamente significativas porseko o edad de los
pacientes al igual que en los trabajos de Sulihi@89), Tremblay (2000),
o Buccianti (2002).

La causa, como ya ha sido comentada, es multifaGtoy
atribuida a una reducida excrecion renal (Hultb&893), descenso en su
metabolizacion renal (Guldener,1998), disturbios |@s reacciones de
metilacion causadas por la uremia, déficit de dofas (folato, vitamina
B6, vitamina B12) (Perna 1996), (no constatado merauestro estudio,
puesto que los valores determinados de &cido fglieitamina B siempre
fueron normales), asociado al descenso del mesaboliextrarrenal por
retencién de metabolitos aun no identificados,ilficlores plasmaticos que
limiten la actividad de las conjugasas responsatddsa transformacion de
poliglutamato a monoglutamato, que limiten el tporte transmembrana
del acido fdlico, o disminuyan la absorcion del aetrahidofolato). La
determinacion genética, se ha visto determinaddéarticas proporciones
que la poblacion normal (Fodinger et al; 1997)

La suplementacion con vitaminas (acido félico, mitaa B6 o

vitamina B12) arroja resultados dispares por lasdde administracion y
los muy variables tiempos de seguimiento en lasdéss.
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Una inadecuada concentracion de cofactores (folatamina
B12, y vitamina B6) se consideran factores conyentes para
hiperhomocisteinemia. Sin embargo, y en concordarei los datos
publicados, en nuestro estudio, las concentracialesvitamina B12
estaban en el rango de normalidad en todos losemgasi (idénticos
hallazgos han sidos descritos por Arnadottir (1993)remblay (2000)
entre otros autores); no medimos los niveles damiita B6 al estar los
pacientes rutinariamente suplementados, en cuyo Ba existe ningun
estudio que describa valores patologicos en lomossTremblay, 2000),
y en cuanto a los resultados de los niveles deodfdlico los niveles
medios de los pacientes antes de iniciar la supieo®n con elevadas
dosis parenterales de acido folinico eran normdke4,2,57 ng/ml antes de
iniciar el tratamiento, se elevaron durante lognpros 12 meses de
suplementacién a 15,44 ng/ml y tras el primer afib7#9 ng/dl. No
encontramos relacion estadisticamente significa{p=0,05) entre los
valores de acido félico plasmatico en nuestros epdes y niveles
plasmaticos de homocisteina.

Arnadottir (2000), Tremblay (2000), y Bucianti (Z)Odescriben
valores normales de acido félico en todos los paeseestudiados; por el
contrario Bayés (2003), en un estudio sobre 32 remwfe revela la
existencia de bajos niveles de vitamina B12 y a@itioo en el 3,3 y 6,6%
de los pacientes. Bucianti evalla ademas, en digmas, el efecto de la
suplementaciéon intravenosa de 45 mg semanales tdufidh semanas
encontrando normales los valores de todas las ndiet&ciones (folato:
663,8 +/-79,25 nanomoles/litro), aunque tras ldesnpntacion sus valores
aumentaron significativamente a 2027 +/- 101,4 manes/litro con p<
0,01. Estos datos concuerdan con nuestros hafladgade tras 50 mg de
suplementacion intravenosa, los valores de aciliimfpasaron de 12,57 a
17,49 ng/ml con (p< 0,01), aunque tras una admad&in mas
prolongada.
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3.1 Respuesta al tratamiento.

La homocisteina es un metabolito intermedio en etlabolismo
del aminoacido esencial metionina, el substrato esemio es el
metiltetrahidrofolato y un cofactor la vitamina BEata es la base sobre la
que se sustentd la necesidad de niveles adecuadeigachina B12 y la
necesidad de administrar acido folico a los paegnkEn la poblacidon
general, la administracion de &acido fdlico, indepentemente de los
niveles de vitamina B12 y acido fdlico, disminuyes |valores de
homocisteina en la mayoria de los individuos ma&ntrque la
suplementacion con vitamina B no tiene respuegtécal por eso basamos
nuestro estudio sobre la administracion excluses/aaido folico.

En individuos sanos se ha visto normalizacion de la
hiperhomocisteinemia con dosis orales de 1-2 mgailgo félico al dia,
pero esta dosis es insuficiente en el pacientd, rg@apesar de numerosos
estudios, sus resultados discordantes, hace gaesisigestar consensuado
en la actualidad la dosis Optima o via de admamgin (Arnadottir, 2000;
Dierkes, 1999).

Horl (2004), en una magnifica revision de artetiesisis y
toxinas urémicas refleja como el papel de la hiperbcisteinemia en el
paciente renal no es solo el resultado de la uteteiiciencia de folatos y
riboflavina, relativa resistencia a la accion ddatim vitamina B6 y
vitamina B12, o acumulacibn de dimetilglicina; taém esta
genéticamente determinada, es un factor de riesga gomplicaciones
cardiovasculares y cerebrovasculares, enfermedatiaca isquémica y
muerte subita en pacientes urémicos y también padkacion no urémica,
sin embargo la relevancia de la hiperhomocisteiaegsu tratamiento en
pacientes en dialisis no esta aclarada aun a dderede la poblacion
normal.

En cuanto al tratamiento, H6rl habla de la exiggerde una
resistencia a las potenciales actitudes terapéuticano son laglosis
habituales de fdlico, vitamina B6, vitamina B12 en los paté en
dialisis. Estos tratamientos pueden reducir, permermalizar los niveles
plasmaticos de homocisteina de los pacientes.
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Dosis suprafisiologicasle acido folico, pueden reducir, aunque
tampoco normalizar, los elevados niveles de horteios en nuestros
pacientes (Suliman, 1999). Los trabajos revisadosique numerosos,
resultaban poco consistentes por el poco nimerpad&ntes y escaso
tiempo de seguimiento, pero estos hallazgos sevistm confirmados tras
18 meses de tratamiento.

La hemodidlisis estandar con dializadores de bejmeabilidad
es ineficaz para mantener la homocisteina en ramgwosales; los trabajos
de Carluccio (2002) muestran como esta técnicaazade reducir al 40%
los niveles de homocisteina, pero aumentan drasticke hasta alcanzar
los mismos niveles antes de la siguiente dialisisadottir (2000), evalla
el efecto de la hemodidlisis convencional con laknes plasmaticos de
homocisteina midiendo este valor antes de digksianitad de la semana),
a las 0,0,5, 2, 8, 20 y 44 horas y encuentra casoalores disminuyen
significativamente tan soélo en las primeras ochoafh@ostratamiento,
momento en el que vuelven a retornar practicamanés mismas cifras
que predialisis, para este autor, mas important lgueliminacién de
homocisteina por la técnica, lo es la eliminaciéntakinas urémicas que
actian con actividad inhibitoria en los procesogireéticos de la
metabolizacion de homocisteina. El intensificar Ipsocedimientos
dialiticos podria potencialmente normalizar loseieg plasmaticos de
homocisteina. El uso de dializadores de muy altempabilidad y/o
procedimientos absortitos reducen homocisteinm&yor grado, aunque
sin diferencias estadisticamente significativas@®5; House ,2000; Van
Telligen, 2001). Friedman y su grupo, muestran &922como la
hemodidlisis prolongada nocturna diaria, consigoenalizar los niveles
de homocisteina (también existi6 mejor control detdnsion arterial,
anemia, y una ostensible mejoria de los parameiutiscionales), pero
estas terapias son imposibles de utilizar en letioeaclinica habitual.

Son multiples los trabajos realizados entorno adiainistracion
de acido fdlico, y en general, no parece existirgan beneficio con
administracion oral de mas de 15 mg de acido fBmston,1996; 2001),
la administracion oral, tiene escasos resultadds @ormalizacion de los
niveles de homocisteina, existiendo gran discoiidagtlas disminuciones
de los valores plasmaticos tras la suplementadif@a@ente: ausencia de
respuesta (Bayés, 2001; Spence, 1999), del 30-3B&stdn, 2001;
Temblay, 2000; Arnadottir, Gudnason y Hutber, 20®@uperiores, 70%,
como el trabajo descrito por Temblay (2000) o 6&¥Tpuam,(1999).
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Los estudios de Arnadottir, Gudnason y Hutber (20ed 40
pacientes tratados con 15, 35 y 70 miligramos aéoafdlico via oral
durante periodos consecutivos de 6 semanas dei@uracuestran como
mas de 15 mg no consiguieron efectos mas bensfieien la reduccion
de los niveles de acido folico. Con este estudienitan evaluar la dosis
Optima a administrar. Los niveles de homocisteirsanishuyeron 36%
durante el tratamiento con 15 mg semanales, aumggen mayores dosis.
El andlisis de los multiples estudios (metaanalistand ) muestran como
piridoxina y vitamina B12 no son utiles en la reddo de hcy, el 96% de
pacientes presentaban niveles elevados de hompoais{enedia 40,8
micromoles/litro) sin diferencia por edad o sexdigiante el incremento de
dosis, los niveles de homocisteina bajaron a suimwaxon 15 mg/vo
(30,3 de media con minimos y maximos de 24,4 y &lig@gomoles/litro
respectivamente), mientras que los niveles de ddlatraeritrocitario se
elevo tras la administracion de 15mg a dosis sopEzia los rangos de
normalidad, por ello se postula que no es racianalentar esta dosis de
administracion.

Ghandour, (2002) estudia la administracion oraaldo félico y
1-folinico (en las dosis equivalentes de 15 y 20gmamos) durante 12
semanas intentando evaluar si la ausencia de tagquediese derivarse de
la alteracion de la interconversion de uno a oyr&ncuentran niveles
similares de homocisteina (337 ng/ml con acidonfodi versus 312 ng/dl
con &acido félico, p>0,05). Por tanto, y en vistbbs& resultados descritos,
parece no existir respuesta diferente, segun lmdode administracion
oral.

Algunos autores sugieren que el tratamiento conalodtos
activos del acido félico administrados de formaepégral puedan ser mas
eficaces (Touam et al, 1999; Buccianti et al, 2d8@rnando, tratado de
nefrologia 2003). La ruta intravenosa evitaria etaholismo intestinal del
folato ingerido con la dieta.

Intentando mejorar resultados, se plantea la idadede la
administracion parenteral de acido fdlico, y eneestntido, Tremblay
(2000), suplementa con 30 mg semanales intraverussidialisis a 128
pacientes, midiendo homocisteina a los 6 mesesafi@l para evaluar la
respuesta. Los niveles iniciales de homocisteiaanpitica en todos los
pacientes estaban elevados (33,3 +/- 16,6 micramade litro, para un
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rango normal bajo 11,8 +/- 1,5 micromoles litrojgscendieron de forma
estadisticamente significativa a 23,5 +/- 7,6 désple 6 meses (p<0,0001
versus basal) y a 21,7 +/- tras doce meses (p<D,283us basal), aunque
s6lo se consiguid normalizar la hiperhomocisteizemn 4 de los 128
pacientes tratados. A partir de los 6 meses dantrahto, ya no existe un
descenso significativo de los valores de homociateCon posterioridad
los estudios de Buccianti (2002), administrando m§ semanales
intravenosos de acido folico, encuentran reducsiated 47% sobre los
valores basales, tras 8 semanas de tratamient@anilazton 50 mg iv de
acido folinico (5- formiltetrahidrofolato), inmedda precursor de 5-10
metiltetrahidrofolato, una vez en semana (comaitia administrado por
nosotros) conjuntamente con la administracion demina B durante un
afo, describe los mejores resultados postratamieotouna reduccion del
67% del valor de hcy y con normalizacion en lamaien el 78% de los
pacientes. Dosis mas elevadas 105 mg/sem no melosaresultados.
Yago y Boston en 2001, por el contrario encuentefnactariedad al
tratamiento, con independencia ademas de la vipoyde acido félico
administrado, si bien, el escaso tiempo de seguimid.2 semanas) puede
haber influido en los resultados.

Los excelentes resultados descritos por Buccianfloyam,
unidos a datos experimentales y clinicos que semgigue son inhibidores
plasmaticos los principales responsables del awmdamthomocisteina en
los pacientes renales (limitando la actividad declanjugasas responsables
de la transformacién de poliglutamato a monoglutaméel transporte
transmembrana de acido félico y absorcion de
tetrahidrometilfolatoreductasa), el tratamiento asenas eficaz, si se
administran metabolitos activos del 4cido félicon wia de administracion
parenteral (metiltetrahidrofolato intravenoso). Asar de esta “optima”
forma y via de administracion, nuestros resultadesltaron mucho menos
halaguefios a los referidos; los niveles de honaoistdescendieron desde
el inicio del estudio (22,67 micromoles/litro) data el primer afio a 20,41
pmol/l y con posterioridad a 19,59 umol/l sin ewvidar significacion
estadistica durante el primer afio (p > 0,05), awstguioridad (p >0,05) o
estimado de forma global durante el tiempo que daradministracion
parenteral con dosis suprafisioldgicas de acidaifm (p >0,05).
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3.2 Hiperhomocisteinemia- enfermedad cardiovascular

Como ya se ha comentado, los pacientes con enfathreshal
avanzada que reciben tratamiento renal sustituteno hemodialisis,
presentan peor prondéstico, en términos de supemigeque la poblacion
general. Se estima que el riesgo de muerte poacaurdiovascular en los
pacientes renales es de 16 a 17 veces mas elevadoomes, y de 18 a 19
en mujeres segun los estudios realizados por Whé¢e96) y Raine
(1992).

El riesgo de prematura y progresiva enfermedadso@wascular
es muy alto en pacientes urémicos y forma partenéle del 40% de las
muertes que acontecen en los pacientes en didlisisecanismo es poco
claro, aunque la hipertension arterial, desérdeeémetabolismo lipidico,
intolerancia a la glucosa, anemia, el fendmenonéflamacion asociada a
dialisis, hiperhomocisteinemia y las frecuentesdofones que tienen lugar
en nuestros pacientes, pueden ser relevantes (Beng4995;1998). Pero
ademas, la malnutriciéon en los pacientes urémicesle ser un factor que
predisponga a enfermedad cardiaca o puede comtalwri peor prondstico
en aquellos pacientes que ya la presentan.

La hiperhomocisteinemia es considerada un factorrieego
independiente para el desarrollo de arteriosclemsila poblacion general.
Aunque la relacion entre hiperhomocisteinemia yneae cardiovasculares
ha sido ampliamente reconocido (Clarke 1991, Boudl895), continua
siendo un tema complejo, y sigue sin estar clapesar de las multiples
teorias existentes, el por qué unos altos nivelessnyaticos de
homocisteina total pueden promover el desarrollarteriosclerosis.

En un trabajo prospectivo, Dudman (1999) enconte & riesgo
cardiovascular era 3,6 veces mayor en pacientasraodialisis que tenian
valores plasmaticos de homocisteina superiores aniZromoles/litro.
Valores plasmaticos por encima de 8 micromoleg/liticrementan ya, la
oxidacion de la lipoproteina (a) a fibrina.

En el estudio de Mustapha (1998), los niveles daduisteina
fueron mayores en aquellos pacientes que presantaeentos
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cardiovasculares (43,0 +/- 48,6 micromoles/litrn)o@mparacion al resto
de los pacientes (26,9 +/- 14,9 micromoles/Iitil).riesgo relativo para
eventos cardiovasculares incrementaba un 1% pear roéctomol/litro que
aumentaba la concentraciéon de homocisteina, asmdiallamaci et al.
(2002), testaron el poder predictivo de la home@is en una muestra con
175 pacientes, como factor de riesgo cardiovasdqatamnuntamente con
otros factores de riesgo como la Proteina C remctianemia e
hiperfosfatemia).

La alta prevalencia de hiperhomocisteinemia vino @n
principio a querer explicar la elevada incidencie@ @nfermedad
cardiovascular en los pacientes en didlisis, sibaego, tras la descripcion
inicial del fendmeno, han comenzado a surgir hgtlazconflictivos que
cuestionan la asociacion entre los niveles plaswsitle homocisteina y la
prevalencia de enfermedad cardiovascular en pasierun insuficiencia
renal. Asumiendo que la hiperhomocisteinemia inema el riesgo de
morbi-mortalidad cardiovascular, eso implica quécficamente todos los
pacientes en hemodialisis estan expuestos a esgor{Chauveau ,1993; o
el estudio prospectivo realizado por Arnadottir @nafio 2000.) sin
embargo Boston (2001) y su grupo, no encontraedacion entre los
niveles de homocisteina y la prevalencia de enfdatieardiovascular en
pacientes urémicos en hemodialisis, (usando unisenale regresion
logistica ajustado para factores de riesgo cardmuar clasico); y Dierkes
(1999) encontré como la homocisteina se asociabaottas las causas de
mortalidad en pacientes en hemodidlisis. En nuedtabajo no
encontramos relacion estadisticamente significa{w=20,05) entre los
valores de homocisteina plasmatica y ateromatesisra (valorada por la
existencia de calcificaciones vasculares) o preaede diagndstico de
enfermedad cardiovascular. Se analizé la relacidistente entre los
niveles plasmaticos de homocisteina en los pacgngtda presencia de
patologia cardiovascular, tanto de forma inicialpmo tras la
administracion del tratamiento con acido félicogrderal, y en ninguna de
las dos situaciones no encontramos diferencias disstamente
significativas (p> 0,05), tampoco en el paciengbdtico (p >0,05).

Pero sin embargo, si existe relacion estadisticersgnificativa
(p<0,05) entre hiperhomocisteinemia y fallecimienfoor causa
exclusivamente cardiovascular, tanto al inicio elludio (p<0,05), como
tras el tratamiento (p<0,05).
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Algunos estudios no han encontrado o, incluso, dramontrado
una relacién inversa entre los niveles plasmétideshomocisteina y
prevalencia de muerte por causa cardiovascular aciemes en
hemodidlisis como es el caso de Wrone y colaboead@001). Pero esto
no desaconseja la administracion de acido félicergaral en nuestros
pacientes, ya que las lineas de investigacion lastsabre estrés oxidativo
en los pacientes renales, sugieren, que la horeotspuede alimentar la
oxidacion de las lipoproteinas, incrementar la ifaxcion de células
musculares lisas, inducir disfuncion endotelialduicir la activacion
endotelial del factor V y reducir la activacion Beoteina C por células
endoteliales de arterias y venas (Lentz,1997)fydéss recientes como los
realizados por Buccianti y cols (2002) muestrang,gaunque la
suplementacion con acido folinico no consiga nomaellos niveles de
homocisteina, consigue mejorar la funcién enddietipe esos autores
valoran mediante la realizacion de ultrasonograf@o B en la arteria
braquial (15 pacientes durante un periodo de estlelil0 semanas). Para
este autor la explicacion del fenomeno, es queyed andotelial, el 6xido
nitrico enddégeno, en presencia de homocisteinaagsformado en S-
nitroso homocisteina, neutralizando su potenciaicidad; cuando las
concentraciones de homocisteina son elevadasjdd axrico presente no
es suficiente para controlar esta reaccion, comgsitgmente, tanto la
reduccion en la produccion de o6xido nitrico como aelmento de
homocisteina generan dafo vascular.

También el efecto de la administracion de acidadosobre la
funcién endotelial ha arrojado resultados conttadias: Guldener (1998)
no encuentra cambios endoteliales tras la admacisim del mismo. Sin
embargo, publicaciones posteriores como la de iBaotic refleja una
mejoria en la funcién endotelial de los pacient@sute la administracion
de acido folinico parenteral. O para Bayes (2@00D3), la reduccion de la
morbimortalidad cardiovascular descrita tras etatraento con acido
félico (aun con persistencia de la hiperhomocisteiia) en el paciente
renal, se debe a un efecto antioxidante del farnflacadministracion de 5
mg de acido folico se asocia a reduccion de mareadte la peroxidacion
lipidica).

174



Conclusiones

3.3 Hiperhomocisteinemia- Estado nutricional

Numerosos articulos indican que a la inversa dguocurre en
la poblacion normal, donde marcadores de obesidadhs®cian con
incremento del riesgo de enfermedad cardiovascdhrdescenso en
parametros de evaluacion nutricional como son baglice de masa
corporal, bajos niveles de colesterol plasmaticocamcentracion de
creatinina o albumina, estan fuertemente corref@cios con incremento
de la morbilidad y mortalidad, incluyendo un elewatesgo de eventos
cardiovasculares y muerte de los pacientes ersdidilallazgos similares
han sido descritos también en relacion a las ciflastension arterial,
siendo la tension arterial baja, y no la hipertamsilo que parece
relacionarse con peor pronostico en los pacierietas observaciones
paraddjicas han llevado a acufiar el término ded&piologia inversa”
(Kalantar, 2001) o “factores de riesgo paradojicfleischmann 1999,
Nishizawa, 2001) en los pacientes en dialisis. Hstainologia no
significa necesariamente que los principales fastorde riesgo
cardiovascular sean distintos en los pacienteslagngero si puede
indicar que existen otros factores superimpuestogdy dominantes que
generen una aparente relacion inversa entre factiereiesgo y prondstico
(Kalantar, 2003). ElI fendmeno de un estableciddofade riesgo en la
poblacién general que es marcadamente opuesto lesandiene un
significado predictor distinto, no solo tiene lugar los enfermos renales,
sino que ya esta siendo descrito en otros paciecw@so ancianos
(Chang,1999), o enfermedades consuntivas.( L&0@h)2

En este mismo sentido, algunos estudios recigatexen querer
hablar del valor de la epidemiologia inversa tambeé el caso de la
hiperhomocisteinemia. No se cuestiona la existedeiana muy elevada
prevalencia de hiperhomocisteinemia en los pacerdrales y el efecto
positivo de administrar acido félico como antioxitiy pero puede existir
relaciéon con la situacion nutricional de los patgsny en funcién a ello,
tener un significado prondstico inverso: Boston 9@)9 no encontr6
relacion entre los niveles plasmaticos de homdaiatg la prevalencia de
enfermedad cardiovascular en pacientes en dialiseapdo un modelo de
regresion logistica ajustado para otros factoresiesgo cardiovascular.
Suliman en el afio 2000 en un estudio sobre 11&p@as en hemodialisis,
muestra un 95% de hiperhomocisteinemia; si teniauenta la existencia
de patologia cardiovascular, estaba presente 80%l de los pacientes
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con enfermedad cardiovascular y en el 96% sin elfa,el 60% con
patologia cardiovascular los niveles de homociateineran
significativamente mas bajos (24 +/- 12 versus-B8115) que en el grupo
sin enfermedad cardiovascular, aunque ambos gnugsentaron niveles
plasmaticos de homocisteina mas elevados que Issritds en la
poblacién general. Suliman en su estudio obsen&lgs pacientes con
menores niveles de homocisteina (< 24 micromolehian peor
supervivencia que aquellos que presentaban nivelgeriores a 24
micromoles/|, y que también estos niveles estabfiumeinciados por varios
factores como el estado nutricional estimado poS@IA, los niveles
plasmaticos de albumina y la presencia de enferthedadiovascular.
Hallazgos similares han sido encontrados por {i®99), para el que
elevados niveles plasmaticos de homocisteina seiaasp a mejor
supervivencia de los pacientes en un estudio chse@nal prospectivo a 2
afos.

Wrone y colaboradores (2001), en el analisis puintiga459
pacientes en dialisis mostraron como aquellosepses que tenian una
historia de enfermedad cardiovascular presentabaies mas bajos de
homocisteina que aquellos que no referian enfertheataiovascular. Esta
relacion negativa persistio tras el andlisis matiante que incluia factores
predictores de enfermedad cardiovascular como désapo en dialisis e
indice de masa corporal y describe una correlacigositiva
estadisticamente significativa entre los nivelessiplaticos predidlisis de
homocisteina y concentracion de albumina. Kalar{@003, 2004))
encontré una correlacion positiva similar en unastia de 368 pacientes
en hemodialisis, y su significado segun este autgrgue la homocisteina
podria también ser considerada como un marcador ladsituacion
nutricional y /o inflamatoria de los pacientes eidlisis, los niveles
plasmaticos de homocisteina fueron dependientegsiatio nutricional,
ingesta proteica y albumina serica de los pacieries pacientes en
hemodidlisis con enfermedad cardiovascular terdahoimocisteina mas
baja pero también una mayor prevalencia de matmirri (70% versus
30%) e hipoalbuminemia (32,5 +/- 4,5 g/l versuss34/- 4,8 g/l) que
aquellos sin enfermedad cardiovascular. Arnadeitalta la relacion de
homocisteina con albumina plasmética, en 56 pasentUn 75%
presentaron cifras elevadas de homocisteina, exdcamios niveles
plasmaticos medios de albumina de 35+/- 6 g/l, nguentra una
correlacion significativa entre la homocisteinaycbncentracion sérica de
albumina (r=0,28, p<0,05).
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La relacion ha sido justificada en el papel transmlor de
homocisteina por parte de la albumina plasmatiesa Bste autor, en la
poblacion general, la fraccion de homocisteinaaimigiroteinas es un 65%
del total, y el principal transportador en plasns la@ albumina. En
pacientes uremicos es similar y por ello, bajogles de albumina
pudieran contribuir a bajos niveles plasmaticos hienocisteina en
pacientes malnutridos. La albumina es considerapimoc el indice
nutricional por excelencia para reflejar la sitéaci proteica visceral,
aungue inflamacioén y otras situaciones catabélasian influenciar sus
valores (Kaysen 1997; 2000). Carluccio (2002) aatueste aspecto
(hiperhomocisteinemia, inflamacion-malnutricion) ®h pacientes, el 83%
tenian elevada la homocisteina y guardaba unalaocida inversa con la
albumina, pero no con parametros de stress oxaafixaloran 4-
hydroxynonenal y malondialdehido)

El objetivo de nuestro estudio era, evaluar sitexdeterioro
nutricional durante el tiempo de tratamiento, eamlusi dosis
suprafisioldgicas de acido félico parenteral egmdimportante valor en la
correccion de hiperhomocisteinemia, y por ultimealear si existia
relaciéon entre homocisteina y los parametros natrides evaluados, ya
que los estudios comentados eran transversalésogpectivos.

Para investigar este ultimo punto (relacion existeentre los
niveles de homocisteina y la situacion nutriciod@lnuestros pacientes)
evaluamos de forma prospectiva el parametro anmmépeco de indice de
masa corporal (IMC), y los valores plasmaticos detginas totales,
albumina sérica, tansferrina, colesterol total,casno ferritina y Proteina
C reactiva como marcadores de inflamacién. Encomisa un descenso
significativo de los parametros nutricionales (phoas totales 6,87 vs 6,58
g/dl p<0,05, colesterol total 170,58 vs 158,49 rhgfk0,05, y
fundamentalmente de la albimina 4,036 vs 3,67@#6105 y transferrina
plasmatica 191,41 vs 159,695 mg/dl p<0,01) asi canmento de ferritina
(355,36 vs, 496,465 ng/ml p<0,01) que en ningum casultdé paralelo a
los cambios de homocisteina plasmatica (en cas@rdiinas totales
r=0,27 p>0,05; albumina plasmatica: r=0,249 p>0dabesterol total: r= -
0,17 p> 0,05). Los valores plasmaticos de homdostemostraron
tendencia al descenso (22,67 vs 19,58 micromdle3/liaunque sin
significaciéon estadistica (p>0,05) a pesar de lpontante suplementacion
parenteral con acido folinico. Constituye un factole riesgo
cardiovascular, al igual que en la poblacién gdnera que sus valores
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plasmaticos se correlacionen con la situacion ciatral de los pacientes
en funcién a los marcadores nutricionales o retesade fase aguda
evaluados por nosotros.
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VI CONCLUSIONES

1. La adecuada nutricion (normalidad en el indiee ndasa
corporal) es la situacion nutricional mas prevaesm nuestros enfermos
con insuficiencia renal cronica en programa de tkafisis, aunque tiende
a disminuir a partir del primer afio de seguimiento.

2. En la evolucion de los parametros bioquimicdbiiraina
plasmatica, proteinas totales, colesterol, y teansh se observa una
disminucién significativa a lo largo del estudio,que pone de manifiesto
un deterioro nutricional de los pacientes conathiniento.

3. Los valores de ferritina ha aumentado paraletdenenientras
que la Proteina C reactiva permanecio invariabtarta el estudio.

4. No se ha observado un descenso significativiosieniveles
plasmaticos de homocisteina tras la administrapaenteral prolongada
de dosis suprafisioldgicas de metiltetrahidrofalato

5. No encontramos relacion entre los parametrosiciartales
estudiados (antropométricos y bioquimicos) y loeres plasmaticos de
homocisteina.
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