DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA )
INSTITUTO DE NUTRICION Y TECNOLOGIA DE LOS ALIMENTOS “JOSE MATAIX”
PROGRAMA DE DOCTORADO EN NUTRICION Y CIENCIAS DE LOS ALIMENTOS

UNIVERSIDAD
DE GRANADA

SUPLEMENTACION ORAL CON ACIDOS GRASOS OMEGA-
3, POLIDEXTROSA Y FRUCTOOLIGOSACARIDOS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN
ETAPA 4 — 5 DE DISTINTA ETIOLOGIA

TESIS DOCTORAL
José Antonio Valle Flores
23 de octubre de 2020



Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales
Autor: José Antonio Valle Flores

ISBN: 978-84-1306-742-1

URI: http://hdl.handle.net/10481/65440



http://hdl.handle.net/10481/65440

Diia. Maria Teresa Nestares Pleguezuelo, Profesora Titular de Fisiologia de la Universidad

de Granada

CERTIFICA:

Que el trabajo de investigacion que se expone enila Memoria de Tesis Doctoral:
“Suplementacion oral con acidos- grasos_omega-3,polidextrosa'y fructooligosacaridos en
pacientes con enfermedad renal cronicasen etapa 4 — 5 de distinta etiologia”, ha sido
realizado bajo mi direccion por el Lieenciado en Medicina“José Antonio Valle Flores y la
encuentro conforme para ser-presentada’y. aspirar al Grado~de Doctor por la Universidad de

Granada con el Tribunal que ensu dia sedesigne.

Y para que conste, en cumplimiento_de las disposiciones vigentes, extiendo el presente en

Granada, a 23 octubre de 2020.






MEMORIA QUE PRESENTA JOSE ANTONIO VALLE FLORES
PARA ASPIRAR AL GRADO DE DOCTOR POR LA UNIVERSIDAD DE
GRANADA

ESTA TESIS DOCTORAL HA SIDO REALIZADA BAJO LA DIRECCION DE:

Prof. Dra.

D* M.” Teresa Nestares Pleguezuelo

Dr. José Antonio Valle Flores

Granada, octubre de 2020



AGRADECIMIENTOS



Esta tesis doctoral, si bien ha requerido de esfuerzo y mucha dedicacion por parte del autor
y su director de tesis, no hubiese sido posible en su finalizacion sin la cooperacion desinteresada
de todas y cada una de las personas que a bien nombraré y que solo tengo para ellos palabras de
amor, y aprecio por ser un pilar muy grande durante esta aventura sobre todo en momentos de

angustia y desesperacion.

En primer lugar, dar gracias a Dios por haber puesto en mi camino a aquellas personas que

han sido mi soporte y compaiiia durante todo el periodo de estudio.

A mi madre Reina, me das la fuerza que necesito para entender las pruebas de Dios y tu

entereza me inspira a ser mas grande.

A mi padre Jacinto, Patricia, Christian, Viviana, Emil, Arian y Emma por estar siempre

presentes en cuerpo y espiritu.

A Daniel Alfredo, sin tu ayuda, todo esto no seria posible.

Finalmente quiero expresar mi mas grande y sincero agradecimiento a mi directora Teresa

Nestares, por impulsarme a realizar cosas que no creia capaz de lograr. Su sonrisa y siempre

buena predisposicion la convierten en una excelente persona.






INDICE DE CONTENIDOS

AGRADECIMIENTOS ....cciiiiiiititimmnnneiiiiiiiiiiiiitittieesssssseesiiiiiitittttmsssssssssseesitiittttesssssssssssitttttmmmesssss IX
iNDICES DE TABLAS, FIGURAS Y ABREVIATURAS ......cceeeerrererreeseressensesessessessssesssssssessssesssssssesssssssessesessssssens XV
2. RESUIMEN......cccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiieeeiiiiiiiitiitesessssssssssssssiiiiisestttteeessssssssssssssssssssteeteessssssssssssssssssssssssneessssnns 2
R Y I =08 L S 6
3.1 Enfermedad renal CromiCa ......ccooiviiiiinmeniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiseneeeeneensiisisssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssnssssssnns 6
3.2 FUNCION FONQ......coeeniieiieiieeeee ettt st sttt ettt nesnesnesnesnesaeene 11
3.3 Factores relevantes en la insuficiencia renal.........................ooceevcueeeveieseeesiiesieesieesieeeieeesieeeciee e 13
3.4 Importancia del diagnostico precoz de ERC ...................oooeevueenieieiieiiiesieeesiieesieesieeetee s ssiesssiee e 15
3.5 Alteraciones bioquimicas relevantes en ERC...................ooocoovueeriieieseieiiiiesiieesieesieesieeeieessieessiesssine e 17
3.6 Enfermedades renales en ECUAAOT .....................c.ooooueeeeeeeniiieieisieieeeeiee ettt ste st e s sses s 18
3.7 L0 FIDIQ QITBEICA. ...ttt sttt n s sne s sne e ne 19
3.7.1 Polidextrosa y fruCtoOligOSACAIIAOS ..........ccccuveeeeeciieeseieeeeeee e eeee s te e e sttt a e e ette e e s stateaesssteaesaseaeessaeaaens 23
3.8 Efectos de la fibra dietética sobre el tracto gastrointestingl................ccceeeeeevreeevieeesiiieeeecieeeeecieeesiieeen, 25
3.9 Tratamiento de 1a ERC-fiDra QIGtELICA ...........cccvueeeeceeeeeeeeeeesie e ee e eete e e et a e e et a e s etaeesttaaesestaeessseaaens 27
3.10 Régimen dietético en pacientes ERC en distintos @StAIOS. .........ccueeeecueeeeesiireeeiieaesciieeesciivaeseiseeeesiaeanens 30
3.11 Efecto de la fibra dietética en 1a inSUfiCiencCiQ reNQl.................ooeecueeeeeiueeeeeiiieeeeiieeeecteeeeceeeeeciteaesiieaeens 32
3.12 CoNtexto de 10 INVESTEIGUCION ..........c..ueeeeeeeeeeeeieeeeeeee e e e e ette e e ettt e e et e e e sttt e e s esteeesassaassssseaesasstaesssseaaans 33

B HIPOTESIS ....oocecucuincnsnsenitttesesssss et ss s s sttt s bbbt e e b s bbbt 38
. OBJETIVOS ...ttt ettt ettt ettt e s st e e ettt e e st e e et e e e asns e e e s sseeseaanseeseasnneeenannneas 38
I O o T 1= Y N CT=Y o 1T | SRR 38
A ] o Y=Y a1V T oY o 1= o f ol LU SPPPRRRN 38

5. MATERIAL Y IMIETODOS .....occeeuereeerreeeseeseressesssssssesssessessssesssessessssssssssssesssssssessssssessesessssessessssensessssensssenes 41
OO DL Yolg [ oToi o] g e (=] =Xy AV o | Lo SR 41
IR Y=1 =Tolol Lo T e L=l [0 o To (ol =] L (=X SR 42
5.3 Medidas QNtIrOPOMEOLIICAS ........ccc..ueeeeeeiieeecee e et ee ettt ee e e et tte e e ettt e e s et aesasseeessasteaessssteassasseaesasseaesassees 45
5.4:Valoracion NUELICIONGI ..............cc.oocueeuieiiiriiiiiiiieeeeeteee ettt sttt 45
5.5 Descripcion del producto @NSAYAUO ..............eeeeeueeeeeeiiieeeceeee et e e estte e e stea e e steeeessateaesssteassasseaesessseaesansees 46
CNORY oTq o] o] (X0 o] =t e R LB =Xy 1 Lo ] o SR 47
5.7 ANGIISIS @SEATISTICO ...ttt ettt 48

6. RESULTADOS Y DISCUSION ......cueuruerenecneistessssssssssseneestsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseses 50



6.1 Suplementacion con FOS y PolidextroSa €N PACIENTES ........c...eeeeeueeeeeiriieeeeiieeescieeeesciieeeesieaessiseeaessisenasennes 50

6.1.1 Deteccion temprana-MOrDIlidAQ .............ccc.eeeeeeueeeeeeeeeeee et e ettt e et e e st e e e stea e e ssaeaeesseaasenes 51
6.1.2 Suplementacion con polidextrosa y FOS-€AAM .............coeeecuueieeeieeeeiiieeeesieeeeeteeesteeeesteaeessaeassssenasenes 51

(o BB D 1=1 o BT =1 1 (o] (o T [ [o ISR 52
6.1.4 Nivel académico-Educacion sobre NUEriCion €N ERC..............coccooeereerieneesieiiesieeieeit et 52
6.1.5 Etiologia de la ERC-eStad0 €MOCIONGI............cccceeeeeeceiiieeeiie e st e ettt eesta e e ste e e e sttaasssaeasssseaasenes 54
6.1.6 APOYO fAMUIIAI-NULTICION ...t e ettt e et e et e e ettt e e e ettt e e e st e e e sasaeaseasssaesssseasssssenassnes 54
6.1.7 ERC- COlIdAA d@ VItlQ ...ttt 55
6.1.8 Algoritmos nutricionales de pacientes ERC suplementados con fibra dietética.............ccccueevvvuveeeecvveennnn. 57
6.1.9 Modelo de nutricion para ERC basado en fibra dietetiCa...........uueecueeeeecveeeeiiieeesiiieeesiiieeesiieeessiirasennns 59
6.1.10 Efectos de los suplementos fibrosos dietéticos en enfermos renales cronicos.............ccccueeevvveeeecerenennn. 65
6.2 Grupo B: Suplementacion con omega-3 en pacientes en hemodiQliSis .............cccueeeecvveeeeiireesiieeeesiireneanns 74

728 00 1L 1 L] [0 81
8. RECOMENDACIONES Y TRABAJOS FUTURODS......cocoiutiiiueeiisuteiinetiissesisasesssssesssssesssssnesssssssesssesssssessssasesssnns 88
9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......ccovruererurrerenssseresssseestssesestssssestssesestssssestssssestssssessssssesssssssnsssssssessssensssns 91
0T ] 2 {0 L 104
RECOLECCION DE DATOS A PACIENTES DE AMBOS GRUPOS ANTES Y AL FINAL DEL ESTUDIO................... 104
ANEXO [ttt ettt ettt h ettt st bttt et h ettt r e bt e nen 106
ANEXO ettt ettt b e sttt s e sttt sttt na e h et nenr e bt st e nens 108
DEFINICIONES ...ttt ettt sttt sttt ettt et s h bt et e b se bt s bt bt e e e b e s bt e bt et et e b e s b e bt e st et et e b e seeene e e eneenne 108
ANEXO ettt ettt h e sttt s e s sttt st e e s st h et et enr e bt eanens 112
CONFIDENCIALIDAD Y CONSIDERACIONES ETICAS Y DE GENERO .....ocuieviriieiieieieniesieeeeeee e 112
ANEXO IVttt ettt sttt s sttt ettt a et senr e bttt 114
CONSENTIMIENTO INFORMADO ....c.ttiueiiieietiniestteieetete st bt sie st etesaesresbe et et e st sbesee st et e sesaeebesneenee e eneenne 114
ANEXO V.t et ettt h ettt st h ettt a ettt n e bttt 116
FICHA TECNICA DE PRODUCTO EXPERIMENTAL......c.vvcveveeeerevesereissesssssesesssssesassesssssssssassssssassesssssessassassaens 116

YA (0 N 119






INDICES DE TABLAS, FIGURAS Y ABREVIATURAS



1.1 indice de Tablas

TABLA 1 ESTADOS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA .......ouvirieiiiiieteisie et sssee 9
TABLA 2 FACTORES DE SUSCEPTIBILIDAD PARA DESARROLLAR ERC.....ccccuiiiiiiiiiiiiiciiiciiccrccec e 13
TABLA 3 FACTORES INICIADORES DEL DANO RENAL......ciuivierieietereiriisissssessssesessssssssssssssesesessssssssssssssssesesessssssnns 14
TABLA 4 FACTORES DE PROGRESION DE LA ERC .....vuvuiuiiaiiiiecietsis et s s ssnse s 14
TABLA 5 INDICADORES DE ESTADO FINAL QUE AUMENTAN LA MORBIMORTALIDAD EN ERC ........ccovcviiriiinnnn. 15
TABLA 6 NIVEL EDUCATIVO POR GRUPOS. .......oiiiiiiiiiiiiiiiniicite ettt sne s snn e s 53
TABLA 7 CARACTERISTICAS GENERALES DE AMBOS GRUPOS: NO SUPLEMENTADOS Y SUPLEMENTADOS........... 68

TABLA 8 INDICADORES FUNCIONALES Y MARCADORES DE ENFERMEDAD RENAL PARA LOS GRUPOS, ANTES Y
DESPUES DE LA SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA SOLUBLE ......c.cveveveveeeeeeeceeeetere e eeeeeeae e 69
TABLA 9 MARCADORES DE INFLAMACION ANTES Y DESPUES DE LA SUPLEMENTACION........cocoovveeeceerererereeneens 70
TABLA 10 EFECTOS DE LA FIBRA DIETETICA Y BASES FISIOLOGICAS ACORDE A LA ETIOLOGIA HTAY DM
COMPROBADOS EN EL ESTUDIO.......ucvuivierieiieieeeseesesse st sesse s see s ssss s s sas s sas s sesassssesassnes 73
TABLA 11 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES DE LOS GRUPOS A Y B. LOS DATOS SE EXPRESAN
CON SU DESVIACION ESTANDAR ENTRE PARENTESIS. .....cueviurteiieeieisieesessessesssesesssesessssesessssesessssssesssssenans 75
TABLA 12 VARIACIONES DE INDICADORES FUNCIONALES Y MARCADORES DE ENFERMEDAD RENAL ENTRE
GRUPOS ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON OMEGA 3 Y PARAFINA. ......cocovivrrierriereiesee s 75
TABLA 13 VARIACIONES EN LAS CONCENTRACIONES DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS ANTES Y DESPUES
DEL TRATAMIENTO. LOS DATOS MUESTRAN LA MEDIA Y LA DESVIACION ESTANDAR...........cccevvevnrrrrrerennes 76



1.2 indice de Figuras

FIGURA 1.IMAGEN DE LOS RINONES. ......oucvuivieeiietieetesese ettt st sse s bbb ssae s saesnaes 11
FIGURA 2 PRINCIPALES ETIOLOGIAS DE LA ERC .....vcouveiveieviieeieetces et se s s et sssae s sesaesanaes 16
FIGURA 3 DIAGRAMA DE LOS EFECTOS DE LA FIBRA DIETETICA SOLUBLE EN AGUA........cooveveerirereeieie e, 20
FIGURA 4 EFECTOS DE LA FIBRA DIETETICA SOLUBLE ........cvuivierteiecrieiecee et ssse st 22
FIGURA 5 EFECTOS DE LA FOS ....covuiviitiaieiie sttt se st a st s s s s s s s s s s s s sesaesanaes 24
FIGURA 6 EFECTO DE LA FIBRA DIETETICA SOBRE EL TRACTO GASTROINTESTINAL ....cvuvvverrecrecrereeeeee e 25
FIGURA 7 EFECTOS FISIOLOGICOS ASOCIADOS A LA FIBRA DIETETICA .....ouvuivieereeereieeeseeesee e 26
FIGURA 8 EFECTOS DE LA FIBRA DIETETICA SOBRE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR........c.ovvevervirererrrerane. 32
FIGURA 9 DESCRIPCION DEL ESTUDIO........uouitieeiireieeseeese et s sss s sae s sesaesanaes 41
FIGURA 10 CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS PACIENTES BAJO ESTUDIO........coeveevieererrieereieeeesesesesiesaesssesae e 42
FIGURA 11 CRITERIOS DE EXCLUSION ....ovvuveieieetceessae ettt se st sae s sanaes 43
FIGURA 12 ALGORITMO NUTRICIONAL SUGERIDO PARA PACIENTES CON ERC......coevurvirererrieereiesesissae s 58
FIGURA 13 MODELOS DE INTERACCION ERC: NEFROLOGO-ESPECIALISTAS DE LA ETIOLOGIA-NUTRICION.......... 61
FIGURA 14 FALLAS PARA UNA ADECUADA ASISTENCIA NUTRICIONAL PARA ERC ......ocvuvvrerrreciciereeieae s, 62
FIGURA 15 FUNCIONES PROPUESTAS PARA EL MEDICO TRATANTE Y OTROS ESPECIALISTAS DE ERC.................. 62
FIGURA 16 POLITICA DE SALUD PROPUESTA LUEGO DEL ESTUDIO DE LA SUPLEMENTACION CON FIBRA
DIETETICA SOLUBLE ......uveveveeiestcee ettt s st a bbb s e s s s s bt s e s s s s s s sansans 64
FIGURA 17 EFECTOS DE LA INGESTA DE FIBRA DIETETICA .....ovuivieieieeieciseeseiesee st 65
FIGURA 18 RESULTADO DEL ESTUDIO POSTERIOR A LA SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA SOLUBLE .....67



1.3 Lista de abreviaturas

DE: desviacion estandar

DM: diabetes mellitus

IL: interleuquina

NA: nutricién artificial

NE: nutricion enteral

A/CR Cociente Albumina/Creatinina

ACYV Accidente Cerebrovascular

ADO Antidiabéticos Orales

AEE Agente Estimulador de la Eritropoyesis

AIT Accidente Isquémico Transitorio

ALB Albumina

BB Betabloqueantes

Ca** Calcio

CAPD Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria
CLCR Aclaramiento de creatinina

CR Creatinina

Crp Creatinina Plasmatica

DP Diaélisis Peritoneal

ECYV Enfermedad Cardiovascular

EPO Eritropoyetina

IR Insuficiencia Renal

IRA Insuficiencia Renal Aguda

IRC Insuficiencia Renal Crénica

K* Potasio

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes
K/DOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
LDL-C Lipoproteina de Baja Densidad-Colesterol
LOD Lesion Organo Diana

MAP Médico Atencion Primaria



Na Sodio

OMS Organizacion Mundial de la Salud

P Fostforo

PA Presion Arterial

PAC Pacientes

PAS Presion Arterial Sistolica

PAD Presion Arterial Diastolica

PC Perimetro de Cintura

PCR Proteina C Reactiva

PR/CR Cociente Proteina/Creatinina

RCYV Riesgo Cardiovascular

RR Riesgo Relativo

TCA Trastorno Clinico Asociado

99 Tc-DTPA Radioisétopo con Tecnecio para medicion del Filtrado Glomerular
TG Triglicéridos

TGF-B1 Transforming Growth Factor Beta 1
TR Trasplante Renal

TRS Terapia Renal Sustitutiva

USRDS United States Renal Data System
VLDL-C Lipoproteina de Muy Baja Densidad-Colesterol
CI Consentimiento informado

IMC indice de masa corporal

FOS Fructooligosacaridos

D Diélisis

ERC Enfermedad renal cronica

ERCA Enfermedad renal cronica avanzada
FAVI Fistula arteriovenosa

FG Filtrado glomerular

FRCYV Factores de riesgo cardiovascular
HD Hemodialisis

HTA Hipertension arterial



IECAS Inhibidores del enzima de conversion
INEC Instituto Nacional de Estadistica y Censos
NQF National Quality Forum

TA Tension arterial
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2. RESUMEN

Los objetivos planteados en esta investigacion fueron determinar la eficacia de la suplementacion
oral con acidos grasos omega-3 en la progresion de la enfermedad renal cronica (ERC) en estadio 4 y 5
de distinta etiologia y a su vez, se plante6 determinar la eficacia de la ingesta con Polidextrosa y
Fructooligosacaridos (FOS) en la ERC mediante la evaluacion de marcadores bioquimicos en pacientes

en hemodialisis.

Dentro de la metodologia aplicada, se estudié de manera prospectiva a las unidades de analisis,
dividida en dos grupos. Para determinar la eficacia de la suplementacion con acidos grasos
poliinsaturados omega-3, la muestra estuvo conformada por el grupo A, en la cual el grupo experimental
recibio 4 capsulas (2,4 g) diarias de acidos grasos omega-3, durante 12 semanas. Mientras que los del
grupo de control, recibieron 4 capsulas de aceite de parafina durante el mismo periodo. Los pacientes en
el grupo experimental mostraron disminuciones significativas en los niveles de proteina C reactiva,
interleucina-6, factor de necrosis tumoral alfa y cociente de interleucina-10 / interleucina-6 después de
12 semanas de suplementacion. Los pacientes del grupo de control no mostraron cambios significativos

en las concentraciones de marcadores inflamatorios durante la intervencion.

Por otra parte, para determinar si la ingesta de Polidextrosa y Fructooligosacaridos (FOS) mediaba
en la progresion de la ERC, fueron seleccionados 93 pacientes con ERC de distinta etiologia en los
estadios 4 y 5. Para este caso, las unidades de estudio formaron el grupo B de estudio y fueron divididos
en dos grupos. En el primer grupo experimental (n=47), se evalu6 mensualmente la evolucion de la
enfermedad mediante el control médico-clinico, bioquimico y nutricional con el uso de fibra dietética
soluble durante 16 semanas. De igual manera, en el grupo de control de estudio (n=46) fueron evaluados
los mismos aspectos que el primero y se determind que la suplementacion de fibra dietética soluble
Polidextrosa y Fructooligosacaridos (FOS) a enfermos renales cronicos ademas de la ingesta de acidos
grasos Omega-3 fue eficaz y clinicamente significativa, puesto que logré disminuir las concentraciones
de los marcadores de inflamacion en pacientes con ERC en etapa 4 y 5 sin la necesidad de otra

intervencion nutricional.






ABSTRACT

The objectives established in this research were to determine the efficacy of oral
supplementation with omega-3 fatty acids in the progression of stage 4 and 5 chronic kidney
disease (CKD) of different etiology, and in turn, it was proposed to determine the efficacy of
the Intake with Polydextrose and Fructooligosaccharides (FOS) in CKD by evaluating

biochemical markers in hemodialysis patients.

Within the applied methodology, the analysis units were prospectively studied, divided into two
groups. To determine the efficacy of omega-3 polyunsaturated fatty acid supplementation, the
sample consisted of group A, in which the experimental group received 4 capsules (2.4 g) of
omega-3 fatty acids daily for 12 weeks . While those in the control group received 4 capsules
of paraffin oil during the same period. Patients in the experimental group showed significant
decreases in levels of C-reactive protein, interleukin-6, tumor necrosis factor alpha, and
interleukin-10 / interleukin-6 ratio after 12 weeks of supplementation. The patients in the control
group did not show significant changes in the concentrations of inflammatory markers during

the intervention.

On the other hand, to determine if the intake of Polydextrose and Fructooligosaccharides (FOS)
mediated the progression of CKD, 93 patients with CKD of different aetiology in stages 4 and
5 were selected. For this case, the study units formed the study group B and were divided into
two groups. In the first experimental group (n = 47), the evolution of the disease was evaluated
monthly through medical-clinical, biochemical and nutritional control with the use of soluble
dietary fiber for 16 weeks. Similarly, in the study control group (n = 46), the same aspects as
the first were evaluated and it was determined that the supplementation of soluble dietary fiber
Polydextrose and Fructooligosaccharides (FOS) to chronic kidney patients in addition to the
intake of acids Omega-3 fatty acids was effective and clinically significant, since it was able to
reduce the concentrations of inflammation markers in patients with stage 4 and 5 CKD without

the need for another nutritional intervention.
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3. ANTECEDENTES

3.1 Enfermedad renal cronica

La ERC, segun las guias Kidney Disease Improved Global Outcomes (KDIGO) es un
“sintoma caracterizado por la persistente alteracion en la estructura o funcidn renal, presente por
mas de tres meses” (Flores, 2002). En concordancia con esto, en el Diario Oficial de la Sociedad
Internacional de Nefrologia, se menciona “la alteracion renal por un periodo de tres meses
implica que las alteraciones deben ser persistentes y, en general, seran progresivas” (Kidney Int
Supplements, 2013). Por lo tanto, es una enfermedad considerada como un problema de salud
publica, debido también, al nimero creciente de casos, puede ser aguda, rapida o subita en sus
inicios, donde se la conoce como “insuficiencia renal aguda” (Alcazar et al., 2008). Dado que,
en estas personas, sus rifiones no pueden realizar su funcidn regular de filtrar los desechos de la

sangre ni mantener el equilibrio acido base y mineral en el cuerpo.

En la actualidad, los altos costos del tratamiento y el riesgo de muerte o incapacidad para
los que la padecen, son razones para que los paises enfoquen sus esfuerzos en lograr la deteccion
temprana para evitar o retardar la progresion de la ERC, buscando la estandarizacion de
términos, métodos y un manejo prioritario de esta patologia. La implementacion de programas
de prevencion primaria y secundaria, especialmente en poblaciones de alto riesgo cuyas
etiologias son la hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM), entre otras, resultan

muy importantes y necesarias (Caifiizares, 2015).

Desde este punto de vista, la ERC, estd asociada a diversas enfermedades cronico-
degenerativas, como la DM, la HTA y la presencia de albuminuria, anormalidades en el
sedimento urinario y en electrolitos por desordenes tubulares, anormalidades detectadas por
histologia y estructurales detectadas por imagenes son los marcadores que sefialan el dafio renal.
Por lo que, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), recomiendan “incorporar pruebas o marcadores de dafio renal en forma oportuna

en pacientes con alto riesgo y sugiere mantener estilos de vida saludables” (Mitchell, 2015).



Por otra parte, la ERC y el estado urémico tiene relacion con las alteraciones en la
permeabilidad intestinal ademéas cambios en el microbiota intestinal, ocasionando mayor
produccion y translocacion de toxinas urémicas como sulfato de indoxilo (IS) y sulfato de p-
cresilo (pCS), conduciendo a una respuesta inflamatoria. En este sentido, el estado inflamatorio
y el incremento en concentraciones séricas de IS y pCS se asocian con una mayor mortalidad,
mayor numero de eventos cardiovasculares y mayores alteraciones en el metabolismo mineral
y 6seo. Es por esto que existen diversas estrategias nutricionales y farmacologicas que se han
disefiado con el fin de conocer la regulacion del microbiota intestinal y de las alteraciones en la

permeabilidad.

En una etapa inicial, la ERC no presenta sintomas, sin embargo, en estadios donde la
enfermedad estad mds avanzada, la persona puede necesitar dialisis o sustitucion renal. En los
Estados Unidos, la incidencia de ERC se duplicé en los mayores de 65 aiios entre 2000 y 2008
y la prevalencia de personas de mas de 60 afios con ERC paso de 18,8% en 2003 a 24,5% en
2006, pero se mantuvo por debajo del 0,5% en aquellos de 20 a 39 afos (Torrijos, 2015). En
América Latina y El Caribe, dos de cada tres personas mayores reportaron tener una de las seis
enfermedades cronicas frecuentes: HTA, diabetes, cardiopatia, enfermedad cerebrovascular,
artropatias o enfermedad pulmonar crénica y dos de cada tres tenian, al menos, dos factores de
riesgo de desarrollarla como: fumar, sobrepeso o falta de actividad fisica, segun datos de la
encuesta sobre salud, bienestar y envejecimiento, dirigida por la OPS/OMS. En México, esta
enfermedad, es una de las principales causas que colapsan los servicios de salud. Se estima una
incidencia de pacientes con entes en terapias sustitutivas, de los cuales el 80% son atendidos en

el Instituto Mexicano del Seguro Social (Espinoza, 2016).

Los informes epidemiologicos varian de acuerdo con el pais; En el Sistema de Datos
Renales de los Estados Unidos con su traduccion en ingles The United States Renal Data System
en el afio 2017, se registra que la mayor incidencia de ERC se encuentra en Taiwan la cual,
presentd una cifra de 476 pacientes por millon de habitantes. En Sudamérica, Chile tiene la
mayor incidencia con 180 pacientes por millon de habitantes. En ese mismo informe, se expone

que para Colombia la incidencia de ERC era de 112 PPM (Espinosa, 2016).



Asimismo, la OPS/OMS, establece que la ERC afecta a aproximadamente el 10% de la
poblacién a nivel mundial (World Health Organization, 2018). Esta patologia. es considerada
alta en Latinoamérica con una tasa de mortalidad estandarizada por edad y sexo que ubica a
Nicaragua en primer lugar, seguido por Panama, Paraguay, Ecuador, México, Costa Rica,
Argentina, Brasil y Cuba. Otro dato que llama la atencion en la region es la prevalencia en el

sexo masculino sobre el femenino (Michell, 2015).

La ERC afecta en América Latina a 650 pacientes por cada millon de habitantes, con un
incremento estimado del 10% anual (Canizares, 2015). Un reporte del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INEC) de Ecuador, arroja que hasta el 2014 en el pais se contabilizaban

6.611 personas con insuficiencia renal cronica (INEC, 2018).

Considerando que para el momento Ecuador tenia 16.701.057 habitantes, se estimé que en
2017 mas del 65% de pacientes diagnosticados con DM tipo Il e HTA degenero en insuficiencia
renal con un total de 14107 pacientes de los cuales el 90% se someti6 a hemodidlisis tres veces
por semana y 10% se someterd a dialisis peritoneal diariamente con un costo aproximado de

1400 dolares por mes en cerca de 62 centros de dialisis en el pais (INEC, 2018).

La clasificacion para estadificar la ERC se muestra a través de cinco categorias que van
desde el grado GI1 hasta el G5. El Gl1, con Tasa Filtrado Glomerular (TFG) mayor a 90
ml/minuto/1,73 mt> (Normal o Alta), pero con marcadores de dafio renal. En el estadio G2, se
observa una TFG entre 60 y 90 ml/minuto/1,73 mt? (disminuida levemente); el G3 se divide en
2 grupos: G3a con un TFG entre 45 y 60 ml/minuto/1,73 mt? (moderadamente disminuida), un
grupo G3b con un TFG entre 30 y 45 ml/minuto/1,73 mt? (levemente-severamente disminuida).
El G4 entre 15 y 30 ml/minuto/1,73 mt? (severamente disminuida), y finalmente el grado G5
con TFG menor de 15 ml/minuto/1,73 mt? (Fallo renal) con o sin dialisis. Tal como se evidencia
en la Tabla 1 (KDIGO, 2013). La ERC en los estadios 1 y 2, poseen la ventaja del diagnostico
precoz, del inicio de medidas preventivas de progresion, de la patologia cardiovascular y otras
morbilidades. El estadio 3 de la ERC es una disminucién moderada del FG (FG entre 30-59
ml/min/1,73 m2. Los datos de dafio renal no constituyen parametros necesarios para el

diagnostico de este estadio. Se observa un riesgo claramente aumentado de progresion de la



ERC y de complicaciones cardiovasculares y pueden aparecer las complicaciones clasicas de la

insuficiencia renal como la anemia o las alteraciones del metabolismo fosfocéalcico.

Los pacientes con ERC en estadio 3 son evaluados de forma global. Desde el punto de vista
cardiovascular y renal, deben recibir tratamiento adecuado para la prevencion a ambas
patologias. Los pacientes con ERC en estadio 3 deben ser evaluados y tratados juntamente con
un especialista si el médico que ha diagnosticado la enfermedad no puede asumir la evaluacion
y el tratamiento. Este punto es importante, para el modelo de atencién al paciente ERC,

propuesto en este trabajo.

El estadio 4 se caracteriza por una disminucion grave del FG (entre 15 y 29 ml/min/1,73
m?). El riesgo de progresion de la insuficiencia renal al estadio 5 y la aparicion de
complicaciones cardiovasculares son muy elevados. El nefrologo debe participar en el manejo
de los pacientes con ERC en este estadio pues, ademas de la terapéutica especifica de cada caso,
hay que considerar un tratamiento renal sustitutivo. La asistencia tardia del paciente al nefrélogo
es un problema frecuente y con grave repercusion en el prondstico. El deterioro renal depende
de la etiologia de la ERC. Los pacientes no intervenidos que tengan ERC y nefropatia diabética
pueden perder 12 ml/minuto/afio de FG, para nefropatia hipertensiva 10 ml/minuto/afio,
enfermedad glomerular 8 ml/minuto/afio, enfermedad tubulointersticial 5 ml/minuto/afio, y
otras causas como enfermedades congénitas alrededor de 4 ml/minuto/afio. Lo ideal con un
programa de nefroproteccion es llevarlos a pérdidas de tan solo 3 ml/minuto/afio (Canizares,

2015; Gutiérrez-Rufin & Polanco-Lépez, 2018).

Tabla 1 ESTADOS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Estadio FG (ml/min/1,73 m?) Descripcién
1 >90 Dafio renal con FG normal
2 60-89 Dafio renal, ligero descenso del
3 30-59 Descenso moderado del FG
4 15-29 Descenso grave del FG
5 < 15 o diélisis Predialisis/dialisis

Fuente: Adaptado de (Balanza, 2006).



En el estadio 5, el paciente tiene generalmente manifestaciones claras de uremia. La funcioén
renal es inferior al 5% de lo normal, la urea y la creatinina estdn claramente elevados. El
paciente presenta manifestaciones multiples de diversos 6rganos. La presion arterial puede estar
elevada por efecto de la hipervolemia cuando la diuresis se ha reducido notablemente, la

frecuencia respiratoria se incrementa como respuesta a la acidosis metabolica (Cafiizares, 2015).

Ocasionalmente la anemia es el Unico hallazgo de algun trastorno hematologico en el
estadio 5. Piel seca y pérdida de tersura es frecuente. En esta fase, el paciente requiere ser
sometido con urgencia a tratamiento dialitico de soporte (hemodialisis regular tres veces por
semana o dialisis peritoneal cronica de cuatro o cinco cambios diarios), o trasplante renal si las
condiciones del paciente lo permiten. En este trabajo se reportan los resultados del uso de fibra

dietética soluble en ERC, en los estadios 4 y 5.

Para el estudio planteado, la ERC se diagnostico con base en los criterios previamente
enunciados. Luego, se debe identificar su causa o etiologia, aspecto importante puesto que ya
se menciond como su progresion varia segun el diagnostico. Luego se identifica el estadio
(categorias 1 a 5). Después, se evaluan las condiciones que puedan acelerar el dafio renal. Es
preciso también revisar el papel de los 6rganos blancos relacionados con la enfermedad renal
crénica, puesto que a menor tasa de filtracibon mayor compromiso de dérganos blancos, y
finalmente es conveniente preparar al paciente para la suplementacion con fibra dietética

soluble.

La ERC descrita como una anomalia funcional y estructural del sistema renal, se caracteriza
por la presencia de indicadores de dafio en orina, marcadores bioquimicos sanguineos y un
filtrado glomerular tedrico inferior a 60 ml/min por 1.73m? de superficie corporal en un periodo
igual o superior de tres meses, sin considerar la causa de ésta. Las causas varian de un pais a
otro y dependen de diversas razones tales como epidemioldgicas, socioecondmicas, genéticas
y/o raciales (Gutiérrez & Polanco, 2018). Debido a las caracteristicas de progresion de la ERC,
los organismos de salud enfatizan en la prevencion y la adherencia al tratamiento para reducir
la brecha entre la enfermedad y la morbimortalidad en los pacientes previniendo y/o retardando

la progresion de los factores de riesgo, tomando en cuenta la identificacion temprana y siguiendo
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un tratamiento farmacologico, psicologico y nutricional adecuado (Rufin & Lopez 2018). El
régimen nutricional es fundamental en el tratamiento y asi mismo se observara en los resultados
de esta investigacion, ademas de incluir los suplementos dietéticos de fibra dietética soluble

como elementos esenciales para evitar la progresion de la ERC.

La ERC conduce a ECV y mortalidad (Menon y otros, 2003; Bejarano y Brotons, 2011).
Ademas, se suman la restriccion de macronutrientes, micronutrientes y oligoelementos
esenciales que garantizarian el correcto equilibrio alimenticio y nutricional de los pacientes que
la padecen. El efecto de la ingesta de fibra dietética podria disminuir los marcadores de

inflamacion en los pacientes, asi como la disminucion de factores de riesgo de morbimortalidad

(King, Egan, & Geesey 2003).

3.2 Funcioén renal

El rifién es un 6rgano de gran importancia en el organismo humano, tiene diversas funciones
y se relaciona con otros 6rganos y demas partes del sistema, por ello las alteraciones en los
riflones puede ocasionar afecciones en todo el organismo completo. Cuando el rifidon pierde
funcionamiento se produce la insuficiencia renal cronica (IRC), que es una enfermedad que
puede ser de caracter progresivo y se desarrolla de manera mas agresiva cuando las tres cuartas

partes del funcionamiento se han visto comprometidos.

Figura 1.Imagen de los rifiones.

Figura 1.Imagen de los rifiones (fuente: Farifias 2018).
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Cuando los rifiones pierden sus funciones, en el organismo se presentan diferentes sintomas,
cada uno relacionado con la funcion deteriorada. Al principio, la enfermedad puede pasar
desapercibida. En estadios mas avanzados, la enfermedad se caracteriza por cansancio, falta de
apetito, aliento urémico (olor amoniacal) y sabor a metal en la boca. Sin embargo, conforme
pasa el tiempo y la funcion renal se va perdiendo, se presentan de forma progresiva alteraciones
y otros sintomas. La nefrologia actual se enfoca en la prevencion de la enfermedad, aplicando
estrategias que permitan la correccion de factores de riesgo, que promuevan el diagnostico
temprano, y que se fundamenten en el tratamiento adecuado. La OPS/OMS, ha mostrado
preocupacion por el aumento de esta enfermedad en la poblacion mundial, apuntando a que uno

de cada diez personas presenta algun tipo de afeccion renal en algin grado (OMS, 2016).

En el estadio 5, conocido como ERCA, el paciente puede requerir sustitucion renal. Si no
se trata de manera adecuada puede conducir a la muerte. Las complicaciones asociadas a esta
condicion incluyen, entre otras, una elevada mortalidad por eventos cardiovasculares, sindrome
anémico, deterioro de calidad de vida, deterioro cognitivo y trastornos 6seos y minerales que
pueden culminar en fracturas. La investigacion planteada en este trabajo se centra en pacientes

en los estadios 4 y 5 sin entrar a la etapa de dialisis.

En el afio 2002, la National Kidney Foundation estadounidense public6 a través del
proyecto K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) una serie de guias de practica
clinica sobre la evaluacion, clasificacion y estratificacion de la ERC. Los objetivos de estas
guias fueron la definicion de la ERC, la clasificacion en estadios y la evaluacion de los métodos
de estudio de la ERC. Este proyecto tuvo como finalidad primordial, colaborar en la prevencion
y complicaciones de la ERC, asi como promover el diagndstico temprano y la atencién médica
apropiada. (Patel & Singh, 2009). Por su parte, las guias K/DOQI, dan un trato especial a la
ECV, reconociendo que estas complicaciones son la principal causa de morbimortalidad en
pacientes con ERC y que esta constituye, posiblemente, un factor de riesgo principal de ECV.
Las guias K/DOQI dieron un paso importante en el reconocimiento de la magnitud de la ERC,
como se menciond anteriormente, dando a conocer por primera vez los estadios de severidad,
que aportan de manera sustancial al tratamiento clinico y a la atencién médica oportuna.

(K/DOQI, 2002), (Patel & Singh, 2009)
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Las alteraciones histologicas en la biopsia renal revelan las lesiones renales (enfermedades
glomerulares, vasculares, tubulointersticiales), pero también pueden ponerse en evidencia de
forma indirecta a través de la presencia de albuminuria, alteraciones en el sedimento urinario,
alteraciones hidroelectroliticas o de otro tipo secundarias a patologia tubular o a través de

estudios de imagenologia clinica (K/DOQI, 2002; KDIGO, 2013).

3.3 Factores relevantes en la insuficiencia renal

Un filtrado glomerular FG < 60 ml/min/1,73 m? en un intervalo de tiempo minimo de tres
meses, con o sin lesion renal, es siempre diagnosticado como ERC. Especialmente si hay
factores de riesgo de enfermedad renal (descartando farmacos o factores que pueden inducir a
una disminucion transitoria del FG). La Tabla 2 muestra los indicadores de susceptibilidad para

desarrollar ERC.

Tabla 2 FACTORES DE SUSCEPTIBILIDAD PARA DESARROLLAR ERC

Factor Indicadores

— Edad > 60 afios
—  Historia familiar de enfermedad renal
— Masa renal disminuida
—  Bajo peso al nacer
Susceptibilidad —  Raza afroamericana
—  Diabetes
—  Hipertension arterial
—  Obesidad

—  Nivel socioeconémico bajo

Fuente: (Munarrizla, 2013).
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Por otra parte, la Tabla 3 muestra los iniciadores para desarrollar ERC.

Tabla 3 FACTORES INICIADORES DEL DANO RENAL

Factor Indicadores

—  Enfermedades autoinmunes

— Infecciones sistémicas

— Infecciones urinarias

- Litiasis renal

Iniciadores
—  Obstruccidn de vias urinarias bajas
—  Farmacos nefrotodxicos

—  Diabetes

—  Hipertension arterial

Fuente: (Rufin & Lopez, 2018).

Por otro lado, las Tablas 4 y 5, desarrolladas en el proceso de esta investigacion, muestran
los indicadores de progresion para desarrollar ERC y los factores de progresion,

respectivamente.

Tabla 4 FACTORES DE PROGRESION DE LA ERC

Factor Indicadores

—  Proteinuria persistente

- HTA

— Diabetes mal controlada

— Tabaco

Progresion — Dislipemia

— Anemia

— Enfermedades cardiovasculares

Fuente: el autor
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En la Tabla 5 se exponen los indicadores de estado final (estadio G5 en dialisis) que

aumentan la morbimortalidad en ERC.

Tabla 5 Indicadores de estado final que aumentan la morbimortalidad en ERC

Factor Indicadores

- Dosis baja de dialisis (Kt/V)

- Acceso vascular temporal para dialisis
- Anemia
Estado Final

- Hipoalbuminemia

- Retardo en ir al Nefrologo.

Fuente: (Caiizares, 2015)

3.4 Importancia del diagnéstico precoz de ERC

Para diagnosticar una ERC, son necesarias una serie de pruebas basicas para demostrar el
dafio renal o deterioro del FG como indican las recomendaciones de las Guias de la K/DOQI
(KDOQI G. 2006). Una vez establecido el diagnostico, resulta necesario considerar los factores
de riesgo cardiovasculares, las afectaciones de lesion de 6érganos diana (lesiones subclinicas) y
demas patologias asociadas a la enfermedad renal, como aquellas relacionadas con el
metabolismo Ca-P (osteodistrofia renal), los trastornos del equilibrio Acido-Base y la anemia

de origen renal.

El diagnoéstico estara condicionado a las pruebas de laboratorio, debido a la falta de
sintomas relevantes en el inicio de la enfermedad. Para ello resulta necesario la evaluacion de
proteinas en la orina, asi como la disminucion de la funcion renal por mas de tres meses. En
ocasiones, las pruebas de laboratorio consideran la evaluacion de creatinina, que consiste en un
producto del organismo cuando convierte alimentos en energias, ademas de ser un desecho
natural resultado de la actividad muscular (Otero, 2002). Los rifiones se encargan del filtrado de
la creatinina en la sangre y la expulsan a través de la orina, por ende, la ERC suele presentar

elevados valores de creatinina.
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En Ecuador, al igual que en otros paises de la region, los fallos renales avanzados, se
presentan en pacientes con enfermedad glomerular primaria. Sin embargo, en otros paises, la
causa principal de la ERC es la DM. Es importante la evaluacion temprana con examenes de las
etiologias mas frecuentes, con el fin de determinar la enfermedad de forma temprana y aplicar
las atenciones médicas necesarias y asi evitar posibles complicaciones (Canizares, 2015). En
pacientes con enfermedad glomerular primaria, se detecta glomerulopatia cronica sin
enfermedad sistémica ni dafio funcional renal. No existe en la actualidad evidencias que
permitan sostener que una determinada intervencion médica cambie el curso de la enfermedad.
Esto le da fundamental importancia al estudio del régimen nutricional y el efecto de los

suplementos dietéticos fibrosos en enfermos renales cronicos.

Resulta de gran importancia la deteccion temprana de la enfermedad glomerular, para
bordarla con el tratamiento médico apropiado y esperar el éxito en los procedimientos. La
presion arterial alta y la DM son consideradas factores de alto riesgo para la enfermedad renal.
Es importante la valoracion del examen de orina, enfocado en una busqueda cualitativa de

proteinuria, (Munarrizla, 2013). En la figura 2, se muestran distintas etiologias de la ERC.

Figura 2 Principales etiologias de la ERC

_>[ DIABETES MELLITUS J
[ HIPERTENSION ARTERIAL ]
>
ET'OLOG[AS DE ENFERMEDADES DE LOS
t GLOMERULOS RENALES
ERC
L NEFROPATIAS
OBSTRUCTIVAS
ENFERMEDADES
QUISTICAS RENALES

Figura 2. Principales etiologias de la ERC.

Fuente: (Adaptado de KDIGO, 2013).
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3.5 Alteraciones bioquimicas relevantes en ERC

El principal examen para determinar la funcion renal es la depuracion de la inulina, sin
embargo, este examen requiere unas condiciones especiales para su ejecucion, por lo que resulta
mas sencilla la evaluacion de la creatinina. Este examen considera una sobre estimacion de la
filtracion glomerular real entre 10% y 50%, pero su dificultad de ejecucion impide la masividad

de la prueba.

Otros examenes ofrecen una mejor correlacion en la depuracion de inulina en comparacion
con la depuracion de creatinina, entre ellos la medicion de urea y la creatinina sérica, que pueden
dar indicaciones de forma indirecta del nivel de filtracion glomerular, pero para lograr la
observacion de cambios significativos sobre los valores normales, solo son posibles cuando la

funcién renal ha disminuido en un 50%.

La creatinina proviene del metabolismo proteico muscular, mientras que la urea proviene
del aporte exdgeno de proteinas, la relacion normal suele ser de 1/20 y se ve afectada si se
presenta una significativa reduccion muscular (la creatinina puede reducirse en comparacion
con la depuracion de creatinina). Por otro lado, es posible que el paciente tenga un bajo aporte
exogeno nutricional, y por ende la urea no presentara niveles altos como podria suponerse con

un nivel de creatinina de este tipo (Canizares, 2015).

En el caso de que un paciente hubiese disminuido su funcién renal en un 50%, se esperaria
que la creatinina sérica estuviera en el orden de los 2mg/dl y que la urea estuviera en un valor
de 40mg/dl, si se diera el caso que el paciente no consume alimentos y si fuese posible mantener
la funcion renal constante, entonces la urea presentaria un valor inferior a 40mg/dl y la relacion
entre ambas, creatinina y urea, seria inferior a 1/20. Si por el contrario el paciente es sometido
a una carga de proteinas, esta relacion se hard mayor, que pudiera en el caso de excesos
dietéticos y también es posible en el caso de sangrado intestinal. Pero ademas es posible observar

estos resultados en el caso de septicemia, o infecciones severas enddgenas (Marron, 2010).
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Otras caracteristicas también pueden ser posibles, este seria el caso de un paciente que
presenta una disfuncion renal del 50%, con una importante desnutricion severa, pero con un
aporte proteico balanceado. En este caso, la creatinina estard por debajo de 2mg/dl y la urea
seguira en 40mg/dl, ocasionando un inesperado resultado que no estaba previsto segin la

depuracion de creatinina.

Ademas de las mencionadas, otra situacion bioquimica importante en la insuficiencia renal
crénica es la vinculada al Ca sérico, al P sérico (que se encuentra elevado por la debilidad del
riidn y su incapacidad para expulsarlo), al crecimiento de la hormona paratiroidea, al

crecimiento de la fosfatada alcalina y a la evidencia de una anemia normocitica y normocrémica.

En las fases iniciales de la ERC, es posible observar una alteracion del equilibrio acido-
base, que contiene una acidosis metabdlica con anion gap normal (siendo alta en las etapas
avanzadas). En las etapas muy elevadas se presentan otras situaciones; la natremia disminuye
por factores dilucionales, mientras que el K suele estar elevado, asi como el Mg sérico puede

presentar valores mayores a los habituales también (Canizares 2015).

3.6 Enfermedades renales en Ecuador

En el Ecuador los problemas de ERC se pueden presentar como una epidemia, o un
problema de salud importante, ya que resulta de gran relevancia la atenciéon médica oportuna y
el tratamiento adecuado. Sin embargo, a pesar de que el pais cuenta con los centros de asistencia
médica para estas dolencias, y ademas ofrece profesionales de alto nivel y preparacion, no
siempre resulta facil el acceso a los tratamientos, debido a los altos costos de ellos y la falta de
recursos apropiados de los pacientes, que le impiden afrontar la enfermedad de una mejor

manera (Canizares, 2015; Proafio, 2015).

En Ecuador se presentan cifras importantes de insuficiencia renal, anualmente cerca de
1700 personas presentan algun tipo de ERC, y al menos 500 de ellas requieren un trasplante.
Ecuador presenta una tasa de enfermos en tratamientos sustitutivos de 126 por cada millon de

habitantes, siendo el mayor caso en personas mayores con HTA, diabetes y enfermedades
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vasculares. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, esta enfermedad es una de las diez

principales de causa de muerte en el mundo (OMS, 2016).

A pesar de los avances cientificos y el acceso a los tratamientos, los indices de morbilidad

aumentan aceleradamente (Proafio, 2015; MSP, 2018).

Un sistema integrado de salud para tratamiento de ERC, se refieren a redes de instituciones
que vinculan los centros productores de conocimiento, como las universidades y los laboratorios
publicos y privados de investigacion dentro de una region, y las empresas innovadoras. Esta
integracion permite que el conocimiento se vincule entre diferentes organizaciones, aumentando
la capacidad de respuesta de una region, ante eventualidades. En este sentido, esta investigacion
propone equipos de especialistas médicos: nutricionistas en fibra dietética soluble y distintas

etiologias para tratar en forma organizada y eficiente las ERC.

3.7 La Fibra dietética

La fibra dietética es un polisacarido no digerible, lo cual indica que es una forma compleja
de hidratos de carbono. Consumir suficiente fibra en la alimentacion, en las verduras, frutas,
legumbres, cereales integrales, frutos secos y semillas, es importante para la salud y la

prevencion de enfermedades.

Hace mas de una década se ha venido estudiando el aporte de la fibra dietética en la salud.
Numerosos estudios (Anderson et al, 2004; Curbelo et al, 2017) han intentado evaluar los
efectos del consumo de la fibra dietética para la salud y, en muchos casos, los resultados

obtenidos han sido contradictorios.

La fibra puede dividirse en dos categorias, determinadas segun su arquitectura o estructura
y en funcion de sus funciones dentro del organismo (Xu, Huang, & Risérus, 2014). Por un lado,
se tienen las fibras solubles (Figura 3) que presentan una caracteristica viscosa y son
fermentables, y tienen la propiedad de aportar en la reduccion del colesterol plasmatico. Por

otro lado, se tienen las fibras insolubles, que tienen la propiedad de aumentar el volumen de las
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heces y ademas aportan en la motilidad. Ambos tipos de fibras son necesarias para la dieta del
enfermo renal, deben incluirse en la alimentacion de una manera equilibrada y justa ((Fouque

& Kopple 2008; Ortega, Lopez-Sobaler, & Andrés, 2013).

Figura 3 Diagrama de los efectos de la fibra dietética soluble en agua
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Figura 3. Diagrama de los efectos de la fibra dietética soluble en agua (Adaptado de Balanza 2006).

Una dieta baja en fibra se asocia a diversos problemas de salud, tales como ECV y elevados
niveles de colesterol plasmatico. La fibra ayuda a regular las grasas en el organismo y por ende
aporta al control del colesterol. En trastornos gastrointestinales, cancer y mala funcion intestinal
la fibra ayuda a mantener limpio el tracto gastrointestinal, aliviar el estrefiimiento y la
enfermedad diverticular. En los diabéticos la fibra controla la glucosa en la sangre, la insulina

y la grasa corporal.

Algunos estudios (Kin, 2000; Mataix & Gassull, 2002) han logrado demostrar que las

personas que consumian mas de 30 gramos de fibra al dia, tenian la mitad el riesgo de padecer
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de cancer de colon que los que ingirieron 12 a 15 gramos de fibra al dia. La fibra dietética de
cereales integrales tiene un efecto protector contra las ECV. Partiendo de esto, Lu y
colaboradores (Lu et al, 2017) afirman que la fibra favorece la fermentacion bacteriana en el

intestino grueso.

Las fibras solubles en contacto con el agua (figura 3) forman un reticulo donde queda
retenida, origindndose soluciones de gran viscosidad. Los efectos derivados de la viscosidad de
la fibra son los responsables de sus acciones sobre el metabolismo lipidico, hidrocarbonado y

en parte su potencial anti-carcinogénico.

Las fibras insolubles son capaces de retener el agua en su matriz estructural formando
mezclas de baja viscosidad. Esto ocasiona un aumento del volumen de las heces, que mejora el
transito intestinal. Ademas, esta fibra contribuye a la disminucion de la concentracion y el

tiempo de contacto de elementos carcinogénicos en el colon (Kin, 2000).

Mataix y Gassull han considerado que el tamafio de la fibra influye en su capacidad de
absorcion de agua y, a su vez, influird en la forma de procesamiento de los alimentos. También
es importante resaltar que la retencion de agua dependera de la fermentacion que presente la
fibra en su trayecto por el intestino grueso. En el intestino delgado la fibra soluble, nuevamente
por la formacidon de soluciones viscosas, retarda el tiempo de transito. También aumenta el
espesor de la capa de agua que traspasan los solutos para alcanzar la membrana del enterocito,
lo que provoca una disminucion en la absorcion de glucosa, lipidos y aminoacidos. (Mataix &

Gassull, 2002)

También se presentard una reduccion en el aprovechamiento de los acidos biliares, esto
debido a que dichos éacidos se unen a los residuos fenolicos y urdnicos en la matriz de
polisacaridos. Este proceso afecta la formacion de micelas y el aprovechamiento de grasas.
Debido a la deplecion de los 4cidos biliares, se ven favorecidos las diminuciones del colesterol
plasmatico, ya que es un elemento esencial en la sintesis de nuevos &cidos biliares (Trantwein,

Kunath-Ran, & Erbersdobler, 1999)
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El efecto de la fibra soluble (Figura 4) sobre la reduccion de los lipidos es probablemente
el mas conocido, aunque no estd claramente establecido cual es el tipo de fibra mas

recomendable.

Figura 4 Efectos de la fibra dietética soluble
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Figura 4. Efectos de la fibra dietética soluble (Adaptado de Balanza, 2006).

Se ha demostrado que el consumo diario de 20g a 30g de fibra total, disminuye el riesgo de
ECV en 12% a 20% (Balanza, 2006). Un informe desarrollado sobre fibra dietética y
enfermedad coronaria (Balanza 2006), revelod que el efecto positivo en la salud resulta mayor
con fibra soluble que con fibra insoluble. Por otro lado, el consumo de frutas diario aporta una
reduccion del 30% de riesgo de enfermedad coronaria por un consumo de 10g por dia (Pereira,

O'Reilly, & Augustsson, 2004).

Asimismo, se ha podido demostrar que el consumo de fibra reduce los niveles de glucemia
en pacientes con DM tipo 1, siguiendo una dieta recomendada de 20g a 35g por dia, en
cualquiera de sus presentaciones, soluble o insoluble, aportando en los niveles glucémicos e

insulinicos. Se ha demostrado que la fibra dietética soluble es la mas eficaz en el control de la
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glucemia. La absorcion de determinados minerales como el calcio, hierro, cobre y zinc pueden

disminuir si se ingieren dietas muy ricas en fibra (Pereira, et al., 2004).

3.7.1 Polidextrosa y fructooligosacaridos

Uno de los medios utilizados para enriquecer el contenido de fibra en los alimentos, es la
polidextrosa, que consiste en un aditivo sintético que mejora el sabor de los alimentos bajos en
calorias y que es utilizado en ocasiones para sustituir la sacarosa, almidon y grasa en algunos
tipos de alimentos, con el fin de hacerlos mas beneficiosos para la salud. Sin embargo, es
importante considerar los efectos secundarios antes de consumirlo, ya que se puede considerar
como fibra, pero no tiene todas las propiedades de la fibra (Moreira et al, 2016). Estos efectos
pueden incluir calambres abdominales, hinchazon y exceso de gases. Las personas que deseen
incluir la polidextrosa en su dieta, deben empezar con cantidades pequefias, ya que en algunos

organismos puede ocasionar un efecto laxante (Moreira et al, 2016).

Moreira y colaboradores, (Moreira, et al 2016) evidenciaron en sus estudios que el consumo
de polidextrosa aporta a la reduccion de los niveles de glucosa en la sangre, esto debido a su
facilidad de transito por el intestino, donde presenta poca absorcion. Ademas, fue posible
observar que la polidextrosa contribuye a la disminucion de colesterol LDL, triglicéridos,

lipoproteinas y presion arterial.

Un 90% de la composicion de polidextrosa consiste en fibra soluble, por lo tanto, no es
digerible en el tracto intestinal superior y, ademas, se fermenta de buena manera en el tracto
intestinal inferior, comportaindose como una fibra natural. Aunado a esto la polidextrosa
contribuye al crecimiento de bacterias saludables en el intestino, produce un aumento del
volumen de las heces, mejorando en gran medida las funciones gastrointestinales (Kumar et al,

2015).

Por otro lado, los fructooligosacaridos (FOS), también llamados oligofructosa o
oligofructanos, son formadas por una cadena de mondmeros de fructosa, por lo que

quimicamente es considerada como un derivado de la inulina, que al degradarse forma el
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principal método de obtencion de FOS, de forma industrializada. Desde un punto de vista
alimenticio, los FOS se consideran fibra soluble y como tal no pueden ser digeridos por el
aparato digestivo humano, pero si pueden ser utilizados como sustrato metabolico por la flora

intestinal, por eso favorecen su crecimiento y actuan como prebidticos (Hill et al, 2014).

Ademas, son muy utilizados como aditivos edulcorantes y como suplemento prebiotico. El
poder edulcorante de los FOS estd entre el 30% y el 50% del poder edulcorante del aziicar comun
(sacarosa), pero al ser fibra alimentaria tiene efectos minimos sobre la glucemia postprandial.
En principio, los FOS ofrecen todos los efectos saludables de la fibra alimentaria pero ademas
se le atribuyen algunos efectos que no presentan otros tipos de fibra. Algunos de sus efectos mas

importantes se muestran en la figura 5.

Figura 5 Efectos de la FOS

REGULAN EL TRANSITO INTESTINAL ’

FAVORECEN EL CRECIMIENTO DE LA
FLORA INTESTINAL

——>

EFECTOS DE LOS
FOS

| |

[ MEJORAN LA ABSORCION DE Ca Y Mg ’

REDUCEN EL COLESTEROL, LOS
TRIGLICERIDOS Y LA HIPERTENSION

TIPOS DE CANCER, COMO CANCER DE
COLON

\4

REDUCEN EL RIESGO DE ALGUNOS J

A4

PUEDE SER UTILIZADO COMO
EDULCORANTE PARA DIABETICOS

Figura 5. Efectos de la FOS (Fuente: recopilacion propia del autor).

Muchos de estos efectos estan relacionados con la fermentacion de los FOS por la flora
intestinal. Por ejemplo, mientras que otros tipos de fibra y sustancias que la acompafian, como
los fitatos, pueden reducir la absorcion de calcio, los FOS la mejoran. Esto se debe a la

disminucion del pH por los 4cidos que se producen en la fermentacion.
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3.8 Efectos de la fibra dietética sobre el tracto gastrointestinal

Los efectos descritos para la fibra dietética sobre el tracto gastrointestinal han sido diversos
(figura 6). Su efecto depende tanto del tipo y cantidad de la fibra, como de la persona que la
ingiere y la patologia que padece. Los componentes mayoritarios de la fibra dietética son
polisacaridos que alcanzan el colon sin haber sido digeridos. A pesar de que los efectos
fisiologicos de estos polisacardos son dificiles de predecir, son parcialmente predecibles a partir
de propiedades fisicoquimicas como la fermentabilidad, capacidad de fijacion acuosa,

viscosidad y union a acidos biliares.

Figura 6 Efecto de la fibra dietética sobre el tracto gastrointestinal
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Figura 6. Efecto de la fibra dietética sobre el tracto gastrointestinal (Adaptado de (Balanza, 2006)).

Los efectos de la fibra dietética descritos en la figura 6 dependen de la velocidad y cantidad
con que son absorbidos en el tracto digestivo. Los efectos fisioldgicos pueden observarse en la
figura 7, entre estos pueden mencionarse: incremento del volumen de las heces, aportes en el
tiempo de transito gastrointestinal, mejora de la flora bacteriana en el colon, mejora en la

sensacion de apetito, absorcion de grasas, azucares, minerales y acidos biliares.
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Figura 7 Efectos fisioldgicos asociados a la fibra dietética
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Figura 7. Efectos fisioldgicos asociados a la fibra dietética (Adaptado de (Balanza, 2006)).

Gomez-candela y colaboradores, (Gomez-Candela et al, 2015) relacionan el consumo de
fibra dietética con un aumento de la excrecion de nitrogeno en heces, que favorece el
crecimiento y proliferacion de la flora bacteriana, ademas aumenta el pH intraluminal y reduce

el crecimiento de bacterias en el colon.

El estado nutricional es uno de los principales determinantes de la morbilidad y mortalidad
en la ERC. Los beneficios del cumplimiento de un estricto régimen nutricional se relacionan
con la prevencion de recaidas, alivio de sintomas y mejoria en general del estado de salud de la
ERC (OMS 2016). Lo contrario, ademas de reducir el nivel de salud de los enfermos renales,
aumenta los gastos para la atencién al paciente y causa una fuerte dependencia a los
medicamentos. El cumplimiento de la dieta en la insuficiencia renal cronica implica cambios
drésticos y adaptaciones a un nuevo régimen alimenticio. Esto conlleva a cambiar los hébitos y
costumbres adquiridos, ademas de cambiar los paradigmas y el concepto de alimentacion normal
para seguir los patrones alimenticios dirigidos por el especialista de salud. Esta adaptacion se
evalta por las actitudes y comportamientos de los pacientes con ERC frente al nuevo régimen

alimenticio (Gutiérrez-Rufin & Polanco-Lopez, 2018 ).

Algunos autores evaluaron la dieta de un colectivo de pacientes con ERC avanzada,

comparandola con las recomendaciones de especialistas, y su relaciéon con marcadores del
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estado nutricional. Se estudiaron 74 pacientes (39 hombres y 35 mujeres), con edad media de
70,9 + 13,6 afios. Se recogieron variables bioquimicas, antropométricas y de ingesta (registro
dietético de tres dias), que fueron comparadas con las recomendaciones para pacientes con ERC.
Se valor¢ el estado nutricional mediante criterios modificados de desgaste proteico energético
(DPE). Se observd que la mayoria de los pacientes con ERC sin didlisis no cumplen las
recomendaciones de ingesta ni los objetivos nutricionales, independientemente del sexo y de la
situacion de DPE, considerando la funcion renal como un factor limitante. (Pérez-Torres, et al

2017)

Otra investigacion se centrd en las caracteristicas de la ferropenia y anemia, ademas de
analizar parametros del hemograma, para predecir el estado de ferropenia en pacientes con ERC
atendidos en instituciones localizadas en Quito, Ecuador. Como resultado se tiene que, dada la
alta frecuencia de anemia sin hipocromia o microcitosis en los pacientes con enfermedad renal
terminal en hemodidlisis, incluso en ferropenia, es fundamental la evaluacion regular del
metabolismo férrico, asi como el analisis del hemograma con enfoque en el paciente dialitico

(Garrido et al, 2019).

Si la enfermedad renal no se trata en forma adecuada y oportuna, aumenta el riesgo de
desarrollar problemas cardiacos (es la primera causa de muerte en pacientes renales), la presion
arterial elevada puede empeorar la enfermedad, puede desencadenar anemia, desnutricion, entre

otras.

3.9 Tratamiento de la ERC-fibra dietética

La funcién renal debe preservarse y para ello resulta de gran importancia el control
dietético. Una dieta restringida de proteinas en el rango de 0,6 mg/Kg a 0,7 mg/Kg peso/dia, ha
demostrado ser saludable. Es claro que no es recomendable restricciones proteicas cuando el
paciente se halla ante una situacion nutricional dificil, tales como ERC en los estadios 4 y 5, sin
dialisis. Trabajos previos sugieren que las dietas ricas en fibra son beneficiosas en los pacientes
con DM 1y I (Anderson, Randles, Kendall, & Jenkins, 2004). Estas dietas son independientes

de otros factores, ya que ellas permiten el descenso de la glucemia postprandial, incluso por
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encima del 20%, si se realizan comparaciones de dietas elevadas en fibras con dietas bajas en
fibras.

El efecto producido por las dietas altas en fibra se ve reflejado en la disminucion de la
hemoglobina glicosilada y en la glucemia basal. Este tipo de dietas produce un efecto positivo
en la salud, retrasando el vaciamiento gastrico, y ademas si la fibra es viscosa, puede reducir la
absorcion de glucosa, ademds impide el ingreso de enzimas digestivas como la amilasa

pancreatica (Silva, et al 2013).

Tanto la fibra soluble como la insoluble, tienen propiedades beneficiosas para el organismo,
contribuyen al aumento de la sensibilidad periférica a la insulina. Sin embargo, a pesar de no
haber datos suficientes que lo validen, se ha observado que la fibra soluble tiene un mayor aporte
al control glicémico, bien sea en el estdmago como en el intestino (Bajorek & Morello, 2010),

ha mostrado importantes mejoras en el tratamiento de la diabetes (Marqués, 2016).

Algunos nutrientes son recomendados como tratamientos complementarios, por ejemplo,
omega-3. Parte de este trabajo, se dedico a estudiar los efectos de suministrar omega-3 a
pacientes en hemodialisis y medir sus efectos en los marcadores de inflamacion. Ademas, se
recomiendan otros nutrientes importantes como el acido folico, los suplementos de vitamina B,
cuando el paciente es sometido a dialisis. Sin embargo, en los aspectos farmacoldgicos, se ha
observado que los inhibidores tienen la propiedad de retardar el avance de la enfermedad renal,
teniendo en cuenta que los mejores resultados se han observado en las etapas tempranas de la

enfermedad (De Luis & Bustamante, 2008).

Para un enfermo renal lo primordial debe ser el asesoramiento nutricional. Asi, es
importante que los cuidados dietéticos sean rigurosos en el tratamiento de la ERC, ya que ayuda
en la proteccion renal anti proteinurica en la etapa predialisis, y ademdas contribuye a la
prevencion de sobrepeso y desnutricion que pudieran presentarse en los diferentes estadios de
la enfermedad. Es fundamental que se asegure el aporte calorico, proteico y mineral. Es
importante que se valoren las dietas que se presumen adecuadas pero que no ofrecen la nutriciéon

apropiada. Estas dietas deben ir asociadas a las caracteristicas del paciente, como peso ideal,
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estadio de la enfermedad, etiologia, gasto energético y la actividad fisica que acostumbre la

persona (Amparo, Kamimura, & Molnar, 2015).

La ERC afecta considerablemente la funcion metabolica nutricional de los pacientes, ya
que los rifiones representan un papel fundamental en el organismo, por sus diversos vinculos
con los organos, permitiendo un equilibrio 4cido-base, un balance hidroeléctrico, un balance en

el metabolismo fosfocalcico y un balance nitrogenado (Galindo et al, 2001).

Algunos autores (Curbelo, Figaredo, Torres, & Castro, 2017), han evidenciado en sus
investigaciones, que los pacientes renales presentan altos problemas nutricionales en cuanto a
las calorias y proteinas, ademas de una alteracion importante de las proteinas séricas. De esta
manera ha sido posible constatar que un buen estado nutricional es significativo para reducir la
morbilidad de los pacientes, utilizando dietas con bajos porcentajes de proteinas que aportan de

manera importante en los sintomas urémicos.

Por otra parte, De Luis y Bustamante afirman que debe existir una adecuada nutricion para
evitar el agotamiento de glucogeno hepatico, y asi evitar ademads la fase de neoglucogénesis. El
estado hipercatabodlico presente en los enfermos renales produce un aumento en la absorcion de
glucosa, y estas nuevas moléculas de glucosa son obtenidas a partir de las proteinas viscerales
y el musculo esquelético, causando un proceso metabodlico desfavorable. Este tipo de reacciones
obliga a exigir una apropiada dieta energética, con un importante aporte de hidratos de carbono
que ofrezca un balance nitrogenado. Las restricciones proteicas recomendadas, ocasionan una

progresion de la nefropatia. (De Luis & Bustamante, 2008)

Cuando el paciente se encuentra en dialisis, las restricciones proteicas son muy estrictas y
esto mismo se proyecta en todos los estadios de la enfermedad, haciendo que la nutricion del
paciente sea deficiente y a la vez sea peligrosa para su salud, ocasionando efectos adversos,
basicamente por la disminucidn de proteinas para la proteccion renal (Kalantar-Zadeh, Kopple,

Deepak, Block, & Block, 2002).
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Algunos autores (Kiuchi, Ohashi, & Tai, 2016) mencionan que las dietas del paciente con
ERC no son las mas apropiadas, ya que restringen de forma importante la ingesta de vitaminas,
minerales y fibras. Los autores sugieren que los ayunos del paciente en dialisis producen inducen
insulinopenia, acidosis e hiperkalemia, y que pueden no ser beneficiosos para la salud. Ademas,

se suma el hecho del sobrepeso en pacientes en estadios 4 y 5 no en dialisis.

3.10 Régimen dietético en pacientes ERC en distintos estadios

En los pacientes con ERC es necesario llevar el control dietético, y centrarse en el control
de peso y en la necesidad de vigilar el FG. Para el caso de los estadios 1 al 3 seran recomendable
la aplicacion de dietas hiposddicas sobre todo cuando exista hipertension sumada a insuficiencia
cardiaca. Mientras que en los estadios G4 al G5 se recomiendan dietas basadas en Na, P, K y

proteinas (KDIGO, 2013).

Hasta ahora no se ha podido demostrar si el control de peso para reducir el sobrepeso trae
beneficios suficientes para la ERC. Se ha visto en parrafos anteriores que las dietas de alto
contenido proteico, asi como aquellos medicamentos que producen la disminucion del peso,
pueden resultar negativos para los pacientes. Hasta ahora, se tienen solo algunos estudios que
sostienen que la reduccion proteica logra el retraso de la progresion en dicha enfermedad (Paes-

Barreto, Silva, & Qureshi 2013).

El estudio realizado por Xu y colaboradores, demostré que una dieta baja en proteinas en
el rango entre 0,6 mg/kg de peso corporal/dia, frente a una dieta normal (1,0 mg/kg de peso
corporal/dia) ocasiona una mejor salud renal, pero aun asi no logra mantener la cifra estadistica
significativa (p< 0,06). En el estudio realizado la media en la reduccion del FG fue de -3,6
ml/min/afio para todos los pacientes que pertenecen al grupo con dietas bajas en proteinas (0,58
g/kg/dia), mientras que los del grupo de la dieta alta en proteinas (1,3 g/kg/dia), logré una
reduccion del FG de -4,03 ml/min/afio. (Xu, Huang, & Risérus, 2014)

En el mismo estudio fue posible evidenciar que la disminucion proteica estuvo asociada a

mayores riesgos de muerte y a la mayor necesidad de trasplantes renales, comparando con dietas
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sin tantas restricciones proteicas. Este tipo de restricciones produce una disminucion del aporte

de fosforo (Xu, Huang, & Risérus, 2014).

Ademas, una restriccion de la ingesta proteica condiciona una disminucion del aporte de
fosforo, de modo que la intervencion dietética puede ser util en una doble vertiente (Xu et al.,
2014). La Sociedad Espafiola de Nefrologia sugiere una ingesta proteica de 0,8 g/kg peso
corporal ideal para un FG < 25 ml/min. Mientras que las guias K/DOQI sugieren mayores
restricciones en pacientes con FG<25 ml/min/1,73 m2, que estaria en el valor de 0,60 g de
proteinas/kg/dia. Sin embargo, otros autores (De Francisco & Otero, 2003) lograron estimar una

porcidn de 0,75 g de proteinas/kg/dia para aquellos pacientes que no admitan tales restricciones.

Las proteinas son fundamentales para constituir y renovar las células de los tejidos y es
necesario que se ingiera una cantidad minima determinada. El exceso de proteinas o la falta de
ellas pueden ser perjudiciales. Es recomendable una dieta baja en proteinas para los pacientes
con ERC en estadios G4 y G5, que no han iniciado tratamiento sustitutivo ya que la disminucion

de la ingesta de proteinas es beneficiosa para retardar la progresion de la enfermedad renal.

Pérez y colaboradores sugieren que el peso del paciente estd asociado con las caracteristicas
de la dieta, por ende, en ella se debe considerar el aporte proteico seglin las particularidades del
paciente. Es importante resaltar que el aporte de proteinas debe estar en el orden de 0,6-0,8 g/kg
de peso, donde el 50% de esta cantidad debe corresponder a proteina animal y el restante esta
asociado a los demas alimentos que se incorporan en la dieta. (Pérez, et al., 2007). En pacientes
con ERC en hemodialisis la ingesta proteica puede aumentar hasta 1,2 g/kg de peso para
favorecer un balance proteico adecuado, evitar el desgaste calorico-energético y lograr un
optimo estado nutricional. En pacientes con ERC y malnutricion es necesario recurrir a técnicas

de nutricion artificial.

Otros estudios, muestran que los pacientes con ERC sin dialisis presentan una prevalencia
del desgaste proteico energético (DPE) del 12% y el 48%, y a su vez esta relacionado con altos
riesgos de ECV y mortalidad (Kovesdy & Kalantar-Zadeh 2013, (Fouque & Kopple 2008,
Carrero, Stenvinkel, & Cuppari 2013).
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El DPE, consiste en un estado patologico donde se produce la reduccion de los depositos
proteicos y energéticos (Kovesdy & Kalantar-Zadeh, 2013), ocasionando una mala nutricion,
que a su vez es producida por un proceso inflamatorio, toxinas urémicas, trastornos metabolicos
y anorexia, que se incrementan con las disfunciones renales (Fouque & Kopple 2008), y se ven
afectadas por las dietas rigurosas a las que se someten los pacientes (K/DOQI 2002, Ikizler,

Cano, & Franch, 2013).

Las guias K/DOQI (KDOQI, 2004) proponen una ingesta de lipidos por debajo del 30% de
la energia total, y en funcion a esto también se propone una ingesta de acidos grasos saturados
inferior al 10% de la energia total, asi como también reducir el consumo de Na inferior a 2,4

g/dia y de K por debajo de 2g/dia.
3.11 Efecto de la fibra dietética en la insuficiencia renal

Los productos nitrogenados digeridos en la dieta producen la mayor cantidad de amonio
que contiene la sangre, este amonio es llevado desde el intestino hasta el higado, donde es
eliminado en forma de urea, via renal (Marqués, 2016). En la figura 8, se observa la relacion
entre la ingesta elevada de fibra y la disminucion de mortalidad por ECV, asi como su efecto
positivo sobre factores de riesgo de la ECV (Anderson, Randles, Kendall, & Jenkins 2004). La
fibra soluble aporta una reduccion del 30% de padecer este tipo de enfermedades, por solamente
10gr al dia que se incremente la ingesta de fibra. Ademas, el consumo de fibra contribuye en la
absorcion de las sales biliares (Marqués, 2016).

Fiqura 8 Efectos de la fibra dietética sobre la enfermedad cardiovascular
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Figura 8. Efectos de la fibra dietética sobre la enfermedad cardiovascular (Adaptado de (Otero 2002)).
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En esta patologia, también son importantes las modificaciones que la fibra dietética origina
sobra la sintesis de lipoproteinas a nivel hepatico y la eliminacion de estas desde el torrente
sanguineo. El propionato resultante de la fermentacion y absorbido desde el colon, puede actuar

inhibiendo la HMG-CoA reductasa, disminuyendo asi la sintesis de colesterol.

3.12 Contexto de la investigacion

La fibra dietética es un suplemento que aprovecha las vitaminas y minerales para regular la
funcion intestinal, involucrando a los glicidos que no se absorben en el tubo digestivo, y que
alcanzan el colon sin las modificaciones respectivas. Esta fibra puede ser clasificada en fibras
solubles e insolubles de acuerdo con sus propiedades fisiologicas y fisico-quimicas. Su empleo
abarca el tratamiento de patologias de motilidad intestinal, hiperlipidemia, enfermedades
cronicas como la DM, HTA, obesidad, asi como la prevencion de ciertos tipos de tumores

colorrectales (Gomez-Candela et al, 2015).

En Espaiia, varios estudios relacionan un alto consumo de fibra dietética con el aumento de
la excrecion de nitrégeno en las heces actuando como sustrato de la flora bacteriana estimulando
su crecimiento y proliferacion (Gémez-Candela et al 2015), aumentando el pH intraluminal
impidiendo el crecimiento y proliferacion de bacterias nocivas en el colon. Otro estudio,
desarrollado en China, relacionado con la ingesta de fibra dietética asociada con la progresion
de la ERC y el riesgo cardiovascular dio como resultados que una mayor ingesta de fibra se
asocio con una menor concentracion de proteina C reactiva y disminucion de los niveles de
colesterol sérico, que conforman parametros propios de la inflamacion caracteristica a la

progresion de la ERC (Lu, et al., 2017).

A diario se incrementa la cantidad de pacientes que ingresan en los centros de salud con
patologias renales. Esta enfermedad influye de diversas maneras sobre el estado emocional de
las personas y la forma de vida del paciente. Existen diversas complicaciones asociadas a ERC,
capaces de originar severas discapacidades del individuo, tales como HTA elevada, disfunciones
sexuales, anorexia generada por la uremia, que desencadena en desnutricién, anemia severa,

susceptibilidad a procesos infecciosos, entre otros (De Luis & Bustamante, 2008).
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En general, un cuidado dietético-nutricional de los pacientes con ERC es fundamental para
el control de las complicaciones de la enfermedad en todos sus estadios, asi como las
comorbilidades asociadas. Las restricciones dietéticas impuestas a los pacientes con
enfermedad renal involucran los estadios agudos y crénicos, siendo muy restrictivos en el
consumo de macronutrientes, micronutrientes y oligoelementos (Lorenzo & Luis, 2019). Estas
restricciones traen pocos beneficios sobre la morbimortalidad de la ERC, alteracion del transito

intestinal y manejo equivoco dieto-terapéutico.

Por otro lado, algunos estudios revelan que la ingesta de compuestos quimicos basicos
como la fibra dietética, que garantizan la salud del sistema gastrointestinal, se relaciona con el
aumento en la excrecion de productos del metabolismo de elementos nitrogenados, que
ocasionan la reduccion en la concentracion de azoados sanguineos, ademas intervienen en el
ciclo de circulacion enterohepatica que regula la excrecion - absorcion de bilis, lo cual produce
una disminucion en la reutilizacidén del colesterol, y por ende se reducen los niveles del mismo
dentro del organismo (Lu, et al., 2017). Los pacientes renales cronicos pueden estar sometidos
a dietas muy restrictivas, que incluye algunos riesgos, ya que limitan de importantes nutrientes
al organismo. Estas dietas se basan en la reduccion de ingesta de proteinas. Ademas, deben ser
bajas en P y Ca, también reducidas en sodio, verduras y frutas, para evitar la produccion de

potasio (Kalantar-Zadeh, et al., 2002).

Muchas veces resulta dificil conciliar las recomendaciones dietéticas, y ademds pueden
ocasionar otros problemas de salud, ya que se desaprovechan muchos nutrientes, vitaminas,
minerales y fibras propias de los alimentos. A esta condicion se suma, que en pacientes con
sobrepeso en estadios 4 y 5 sin didlisis, disminuyen la ingesta de liquidos, cuando naturalmente
eran pacientes con alto flujo urinario, lo que ocasiona otros problemas subyacentes. Tomando
en consideracion lo expuesto por Kalantar y colaboradores (Kalantar-Zadeh, et al., 2002)., es
importante evitar modelos dietéticos estrictos, y resulta de mayor utilidad hacer una
individualizacion de los modelos alimenticios, tomando en cuenta algunos aspectos propios de
cada paciente, y de esta manera generar una dieta juiciosa que asegure la calidad de vida del
paciente y que contribuya de manera significativa a su mejora de salud, sin afectar otros aspectos

del organismo, entre ellos el estado emocional.
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Algunos aspectos resultan de vital importancia para reducir el desarrollo de alteraciones en
la permeabilidad de la barrera intestinal y en el microbiota intestinal, en los pacientes con ERC.
Entre estos aspectos es posible mencionar la pérdida de la funcion renal, la toxicidad urémica,
el uso continuo de antibioticos, el bajo consumo de fibra en la alimentacion y la baja ingesta de

liquidos (Canizares, 2015).

La disminucion de proteinas que constituyen las uniones intestinales compromete la
permeabilidad intestinal, provocando con ello translocacion de microorganismos y de antigenos
alimentarios. La composicion del microbiota intestinal se ve alterada, disminuyendo la
capacidad para sintetizar urea, acido urico y otros compuestos como los indoles y fenoles, los
cuales traspasan la barrera intestinal debido a la disfuncionalidad de esta (Osuna-Padilla & Leal-

Escobar 2017).

En Latinoamérica, y paises en vias de desarrollo, son escasas las investigaciones sobre la
ERC y suplementacion con fibra dietética (Proafio 2015, Moscoso & Cabezas, 2018). Los
resultados existentes tienen poca validez, dado que dichos estudios no se han realizado de
manera profunda y han trabajado con poblaciones poco representativas, que impiden generalizar
resultados y evaluar distintas alternativas de tratamiento. Tomando en cuenta estas premisas, el
estudio abordado en esta investigacion es de gran relevancia, ya que deja abierta la posibilidad
de obtener resultados que sirvan de base para iniciar programas de educacion y tratamiento de

la ERC.

De acuerdo con el Centro de dialisis Nefrology (Nefrology 2019), cerca de 10.000 personas
en Ecuador padecen insuficiencia renal. Seglin el reporte del INEC, hasta el 2014 en el pais se
contabilizaban 6.611 personas con Insuficiencia Renal Cronica (INEC,2018). Sin embargo, las
estadisticas han crecido, pero es importante resaltar que este aumento no se debe al incremento
de la enfermedad, sino que en la ultima década ha habido mas acceso a los centros de salud, y
esto ha provocado un diagnostico temprano de la enfermedad, pudiendo detectar la enfermedad

en pacientes jovenes (Moscoso & Cabezas, 2018).
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Sin embargo, los datos proporcionados por el Centro de Diélisis SERDIDYV (SERDIDYV
2020), indican que las estadisticas sobre insuficiencia renal tienen una tendencia al incremento
debido a varios factores; la actividad laboral, la diabetes, la HTA, las enfermedades propias del
riion y sobre todo el estilo de vida de las personas. Este tipo de factores influye

considerablemente en la proliferacion de la enfermedad en personas jovenes.

En el Ecuador, los centros de salud publicos y privados ofrecen atencion integral a los
problemas renales, que incluyen tratamientos de hemodialisis, medicamentos, examenes, apoyo
psicoldgico, y demas necesidades que pueda requerir el paciente renal. Sin embargo, las dietas
apropiadas para ERC no resultan de gran interés en este tipo de servicios. El Ministerio de Salud
Publica del Ecuador (MSP, 2018) ha logrado mantener algunos vinculos importantes con los
centros de salud privados, para atender las demandas de didlisis de los pacientes (Moscoso &

Cabezas, 2018).
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4. HIPOTESIS

° El consumo de acidos grasos omega-3 disminuye la progresion de la progresion
de la enfermedad renal cronica.

° El consumo de 4cidos grasos omega-3 actiian en la disminucion de los niveles de
los marcadores inflamatorios en pacientes enfermos renales cronicos.

° El consumo de Polidextrosa y fructooligosacaridos tiene relacion con la
disminucidn de los niveles de los marcadores inflamatorios y de glucemia en pacientes enfermos
renales cronicos.

° El consumo de Polidextrosa y FOS podra mejorar los niveles plasmaticos de
azoados y de colesterol LDL, la motilidad intestinal y disminuir el riesgo cardiovascular en
pacientes con enfermedad renal cronica en estadio 4 - 5 de distinta etiologia.

° El consumo de Polidextrosa y FOS se asocia con la normalidad de los niveles de
hipertension arterial en pacientes enfermos renales cronicos.

° El consumo de Polidextrosa y FOS detiene la progresion de la enfermedad renal

cronica.

4.1 OBJETIVOS

4.1.1 Objetivo General

Determinar la eficacia de la suplementacion oral con dcidos grasos omega-3, Polidextrosa
y Fructooligosacaridos en pacientes con insuficiencia renal cronica en estadio 4 y 5 de distinta

etiologia mediante la evaluacion de marcadores bioquimicos.

4.1.2 Objetivos Especificos

1. Evaluar los parametros bioquimicos y cardiovasculares de los grupos seleccionados
previamente a la suplementacion con omega 3, Polidextrosa y FOS.

2. Evaluar el estado fisico de los pacientes de ambos grupos de estudio.

3. Suplementar a los pacientes del grupo experimental con omega-3, Polidextrosa y FOS

4. Valorar mensualmente la evolucion fisica de los pacientes en estudio
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Validar los resultados obtenidos en el grupo control versus al grupo experimental, en cuanto
a la progresion de la ERC.
Establecer modelos y algoritmos nutricionales para enfermos renales crénicos en los

estadios 4 y 5 de la enfermedad.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Descripcion del estudio

El Centro de Didlisis SERDIDYV, pertenece a la Asociacion Nacional de Clinicas y
Hospitales Privados del Ecuador (ACHPE). Esta asociacion se centra en la atencidn al paciente
y se enfoca en el fortalecimiento de su personal técnico, administrativo y todos sus miembros
en general para cumplir con los estandares de calidad profesional. Ademas, el fin de ACHPE
como parte del Sistema Nacional de Salud del Ecuador, es desarrollar lineas de investigacion,
innovacion y desarrollo en armonia con las politicas publicas en el campo de la salud, tanto

nacionales como internacionales.

La investigacion tiene un enfoque cuantitativo, de tipo cuasi experimental; por las
caracteristicas esenciales de la investigacion se consigui6 la autorizacion del centro, para luego
seleccionar y delimitar la muestra, la misma que estd constituida de la siguiente manera:

Figura 9 Descripcion del estudio

Estudio con polidextrosa Grupo experimental: 39
y fructooligosacaridos |_ pacientes
Grupo A !
L Grupo de control: 38
pacientes
Estudio con omega 3 Grupo expclerlmental: 46
pacientes
Grupo B |

L Grupo de control: 47
pacientes

Figura 9. Descripcidn del estudio.
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5.2 Seleccion de los pacientes

Grupo A: Estudio con polidextrosa y fructooligosacaridos

Se seleccionaron 77 pacientes en forma aleatoria divididos en dos grupos para el estudio,
el grupo control (38), en el cual se evalu6 mensualmente la evolucion de su enfermedad
mediante el control médico-clinico, bioquimico y nutricional sin ninguna intervencion durante
16 semanas. Mientras que el grupo experimental (n= 39), se evalu6 por un periodo de 16
semanas ademas del control médico-clinico, bioquimico y nutricional con la suplementacion de

Polidextrosa y FOS una vez al dia, con dosis de 12 gr (fibra dietética soluble) mezclado con 30

ml de agua en el almuerzo por via enteral.

Se incluyeron a los pacientes cuyos medicamentos prescritos para el tratamiento de la ERC

no se variaron durante el periodo de estudio. La seleccion incluye pacientes mayores de 18 afos,

con diagnostico de insuficiencia renal cronica.

Los criterios de inclusion y exclusion para el estudio se muestran en las figuras 11 y 12,

Figura 10 Criterios de inclusion de los pacientes bajo estudio

respectivamente.
—>
—
CRITERIOS DE
INCLUSION
—»

ADULTOS DE AMBOS SEXOS MAYORES
DE 18 ANOS

DIAGNOSTICADOS ERC EN CATEGORIAS
4Y5

PACIENTES EVALUADOS MEDICA Y
NUTRICIONALMENTE PREVIA AL
ESTUDIOS

PACIENTES QUE ACEPTEN LA
SUPLEMENTACION MEDIANTE FIRMA
DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

|
|
J
J

Figura 10. Criterios de inclusion de los pacientes bajo estudio
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Figura 11 Criterios de exclusion

ENFERMOS RENALES CRONICOS CON
ESPERANZA DE VIDA MENOR A DOS ANOS

ABCESO INTESTINAL Y/O INFECCION ACTIVA

ISQUEMIA MESENTERICA ]

ENFERMEDADES INMUNOLOGICAS ACTIVAS

MALA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

CRITERIOS DE
EXCLUSION

ALCOHOLISMO Y DROGADICCION

EMBARAZADAS

PACIENTES CON DIETAS ESPECIALES

PACIENTES CON ALTERACIONES
IMPORTANTES EN MASA MUSCULAR

HEPATOPATIA GRAVE, DISFUNCION TIROIDEA

LLLLLLL] L]

Figura 11. Criterios de exclusion

Grupo B: Estudio con suplementacion con omega-3 en pacientes en hemodidlisis

Los participantes, en este caso, se dividieron aleatoriamente en dos grupos: el grupo
experimental (n= 46) recibid 4 céapsulas (2,4 g) diarias de Omega-3, durante 12 semanas y los
pacientes del grupo control (n= 47) recibieron 4 capsulas con aceite de parafina en el mismo

periodo.

Después de la aleatorizacion, 19 pacientes (10 en el grupo experimental y 9 en el grupo de
control) fueron excluidos del andlisis final debido a pérdida de peso durante el seguimiento,
razones personales, de abandono voluntario del estudio o cambio de centro de dialisis. Se

consideraron los mismos criterios de inclusion y de exclusion que el grupo A.
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Lineamientos generales para ambos grupos

Este estudio se validé realizando estudios previos reportados en tesis doctorales y articulos
cientificos, ademas de la opinion de médicos especialistas. Por otra parte, se aplicaron
entrevistas a especialistas nefrologos, cardidlogos, nutridlogos y encuestas a pacientes y

familiares de los enfermos renales.

También se recogid informacion de dosificacion y tipo de medicacion que recibia cada
paciente. Los resultados definitivos de tension arterial y frecuencia cardiaca se obtuvieron

calculando la media aritmética de dos mediciones.

Antes y después de estudio, para el registro de los datos antropométricos, el peso se midid
con el paciente descalzo y con poca ropa mediante la balanza descrita mas adelante. La talla se

midio con el paciente descalzo, mediante el tallimetro mencionado en la siguiente seccion.

Previo y posterior a la suplementacion, la extraccion de sangre venosa se realizdo mediante
flebotomia convencional, y la recogida de orina por miccidén espontanea. Todas las muestras se
recogieron previo ayuno minimo de 10 horas. Los tubos se etiquetaron con el nimero asignado
a cada paciente y se entregaron al laboratorio de SERDIVIV. Se determinaron pardmetros
bioquimicos (glucemia, colesterol total, HDLc, LDLc, triglicéridos, insulina y PCR) en la

muestra de sangre.

Aspectos generales que se tomaron en cuenta las para garantizar resultados:

e Pacientes con buen estado animico.

e Reactivos y productos con los mejores estandares para garantizar confiabilidad de los
resultados de los examenes.

e Dosis adecuada de los tratamientos permanentes de los pacientes.

e Dosis adecuada de los suplementos dietéticos.

e Reacciones adversas y efectos secundarios de la fibra dietéticas solubles.

e Comparar reacciones de las fibras solubles en pacientes cuya etiologia es DM o HTA

e Los no suplementados: sugerencias dietéticas y medicamentos.
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5.3 Medidas antropométricas
Las medidas antropométricas peso y talla antes y después de la suplementacion fueron
realizadas por un unico nutricionista, experto en nutricion renal. Se realizaron acorde a la técnica

estandar y siguiendo la normativa internacional recomendada. (OMS, 2016)

Para medir el peso se utilizo una balanza digital WB-3000 con capacidad de 200 kg y una
‘precision 0,1 kg para evitar al méximo posibles errores. La talla se midi6 con un tallimetro
ADE de precision Imm. Para la medicion de la circunferencia del brazo se us6 una cinta métrica
inextensible de precision 1 milimetro. A partir de las medidas antropométricas de peso y talla
se calculd el IMC

_ peso(kg)
 talla(m?)

IMC

5.4 Valoracion nutricional
La valoracion nutricional se basd en pardmetros antropométricos: peso corporal, talla,
indice de masa corporal, circunferencia muscular braquial y drea muscular del brazo; y en
parametros bioquimicos como el hematocrito, colesterol, triglicéridos, albimina, proteinas

totales, Fe sérico y creatinina.

El manejo dietético-nutricional de los pacientes con ERC es fundamental para el control de
los sintomas y complicaciones de la enfermedad en todos sus estadios, asi como las
comorbilidades asociadas. Las restricciones dietéticas impuestas a los pacientes con enfermedad
renal involucran los estadios agudos y cronicos, siendo muy restrictivos (en algunos casos) en

el consumo de macronutrientes, micronutrientes y oligoelementos.
Durante el estudio no se impuso una dieta estricta. Aunque se sugirio una dieta opcional,

por parte de un experto nutricionista, a los pacientes acorde a su etiologia, a ambos grupos se

les respeto la dieta que tenian al momento de comenzar el estudio.
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5.5 Descripcion del producto ensayado

* Los suplementos dietéticos fueron suministrados por la casa comercial
MEDTRITION - HyFIBER, contienen agua, Polidextrosa, FOS, glicerina, acido citrico
y sorbato de P 20 mg con osmolaridad 330 mOsm/kg de agua contenidos en 30 ml de

producto.

* Previa al inicio del estudio se llevo a cabo la estandarizacion, capacitacion y
realizacioén de pruebas piloto por parte del investigador y colaboradores para cada uno

de los métodos empleados.

* A través del grupo de apoyo de SERDIDYV, se realizaron los exdmenes
(ANEXO I) mas importantes para cada paciente desde el comienzo y al final del estudio

a ambos grupos.

* Se registrd la funcion renal al principio del estudio y mensualmente, con la
finalidad de confirmar tanto la existencia de la insuficiencia renal, su cronicidad y

comprobar la evolucion de esta, a través de los valores de creatinina plasmadtica y el

calculo del FG.

* Semanalmente se evalud el estado fisico de los pacientes para ambos grupos de
estudio con el fin de determinar posibles efectos secundarios, reacciones y

contraindicaciones.

* Aunque no se impuso una dieta estricta a los pacientes seleccionados, se les

sugirid una dieta por los expertos nutricionistas.

* Se obtuvieron datos relativos a la etiologia, el tratamiento farmacologico, asi
como comorbilidades y/o procesos intercurrentes que pudieran repercutir en el estado
nutricional. Esta informacion fue suministrada por el centro de salud a través de la

historia clinica de cada paciente.
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* Durante el periodo de estudio se mantuvieron los tratamientos permanentes de

cada paciente para ambos grupos de estudio.

* Finalmente, se cuantificaron los efectos de la suplementacion de la fibra dietética

en la evolucién de la ERC.

Las muestras sanguineas fueron recogidas con los pacientes en ayunas. Se determinaron
albimina y aclaramiento de creatinina. El analisis de los parametros bioquimicos se realizd en
su totalidad siguiendo los métodos estandarizados habituales del laboratorio del Centro de

Dialisis seleccionado.

Los conceptos, resultados y conclusiones en este trabajo son producto de la investigacion
realizada con total apoyo del Centro de Dialisis seleccionado, de la revision bibliografica y bajo
la optica del entrenamiento de especialistas como internistas nefrélogos, cardiologos,
nutricionistas, entre otros. Varios son conceptos propios o demostrados por investigaciones

propias. De ninguna manera representan el concepto o la opinion de otros entes.

5.6 Variables objeto de estudio

Las variables mas relevantes estudiadas fueron: variables demograficas, etiologia de la
ERC, duracion del seguimiento de la enfermedad renal, tipo de cuidado ERC, visitas al
nefrélogo en el ultimo afio previo a la progresion de la ERC, educacion sobre nutricion-ERC,
conocimientos sobre suplementos dietéticos y datos analiticos habituales durante el seguimiento

de la ERC, entre otras.

Para alcanzar los objetivos planteados se estudiaron las siguientes variables:

° Variables sociodemograficas: edad, sexo, estado civil (casado, viudo,

divorciado, soltero), situaciéon laboral (activo, jubilado, pensionado), dificultades

econdmicas (ingresos econdmicos bajos), si vive solo o acompanado.
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° Variables clinicas: etiologia de la ERC, tiempo con la patologia, duracion
del tratamiento (expresado en horas semanales), factores de riesgo cardiovascular

(hipertension, diabetes, etc.), medicamentos diarios.

° Parametros analiticos, obtenidos de la ultima analitica disponible, con una

antigiiedad no superior a un mes del inicio

° del estudio: hemoglobina, urea, Ca, P, creatinina, albumina, Na y K.

5.7 Analisis estadistico

Los datos fueron tabulados y analizados utilizando el software SPSS Statistics, version
20.0.Armonk. En ambos grupos (suplementados y no suplementados) se realiz6 diferencia de
medias entre todos los pardmetros hematimétricos determinados, posteriormente se utilizo el
analisis discriminante lineal de Fisher para determinar las variables con mayor efecto para
predecir la evolucion de la ERC en ambos grupos. La desviacion estandar, los errores y la media

fueron calculados con SPSS.

Para la descripcion de las variables cualitativas se presentan las frecuencias absolutas y
porcentajes y para las variables cuantitativas, la media y la desviacion estdndar (X + DS). La
comparacion de las variables cualitativas entre dos o mas grupos se llevo a cabo a través del test

de Chi-cuadrado y test exacto de Fisher, dependiendo de la distribucion de los datos.

Con estos test se comprueba si dos variables discretas son independientes o no. Se
construye una tabla donde aparecen todos los posibles casos cruzados de las dos variables y
compararla con otra que seria aleatoria, esto es, donde todas las casillas contienen el nimero de

datos que se tienen dividido por el nimero de casillas.

48



RESULTADOS Y DISCUSIONES
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

Este capitulo se presenta en tres partes: una primera parte, corresponde a mostrar los efectos
de la suplementacion con fibras dietéticas solubles de ERC en los estadios 4 y 5 de la
enfermedad. La segunda parte con omega 3 en la etapa de hemodialisis. La tercera parte, son
los resultados y analisis de las encuestas y entrevistas, las cuales se realizaron con ayuda de los

pacientes y familiares, y en algunos casos, médicos tratantes.

6.1 Grupo A: Suplementacion con FOS y Polidextrosa en pacientes

El grupo de control y el grupo de estudio se evaluaron por un ciclo experimental de 6 meses,
incluida la etapa pre-suplementacion 4 semanas, 16 semanas de suplementacion y la etapa post-

suplementacion de 4 semanas.

En la etapa pre-suplementacion se llevdo a cabo la estandarizacion, capacitacion y
realizacidn de pruebas piloto por parte del investigador para cada uno de los métodos empleados.
Se realizaron los exdmenes relevantes para cada paciente al comienzo y al final del estudio a
ambos grupos. Se registro la funcion renal al principio del estudio y mensualmente, con la
finalidad de confirmar tanto la existencia de insuficiencia renal, su cronicidad y comprobar la

evolucion de esta, a través de los valores de creatinina plasmatica y el célculo de FG.

Semanalmente se evaluo el estado fisico de los pacientes para ambos grupos de estudio con
el fin de determinar posibles efectos secundarios, reacciones y contraindicaciones.
Mensualmente se midieron los FG a cada paciente y se monitore6 la evolucién de la ERC.
Durante el periodo de estudio se mantuvieron los tratamientos permanentes recomendados por

su meédico especialista, acorde al estadio de su enfermedad para ambos grupos de estudio.

Se cuantificaron los efectos de la suplementacion de la fibra dietética en la evolucion de la
ERC. Los pacientes con ERC seleccionados para el estudio en los estadios 4 y 5, se
caracterizaron por una elevada prevalencia de malnutricion y por las numerosas restricciones

dietéticas a los que estaban sometidos, la mayoria de las veces por desconocimiento. En el
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estudio realizado, lo importante fue determinar el efecto de los suplementos dietéticos basados
en fibras solubles sobre la funcion renal y el estado nutricional en pacientes con ERC. Por esta

razon, no hubo restricciones dietéticas en ninguno de los grupos.

6.1.1 Deteccion temprana-morbilidad

De las encuestas, se obtienen que solo 19 pacientes del grupo A y 5 del grupo B se realizaron
examenes que permitieron detectar tempranamente riesgos de enfermedad renal. Sin embargo,
no mantuvieron un control de la enfermedad. En la mayoria de los casos la enfermedad del rifion
se desarroll6 en forma silenciosa y los efectos se manifestaron tardiamente. Esto ocasion6, que

un porcentaje elevado de pacientes acudieran al médico en estadios avanzados de la enfermedad.

La gran mayoria de pacientes de ambos grupos no tuvieron seguimiento y control
nefrologico desde el inicio de enfermedad renal. De la totalidad de los pacientes, un 75% de los
pacientes fueron a consultas con sintomas marcados de la ERC, y 28% fueron tratados por

médicos de consulta general.

6.1.2 Suplementacion con polidextrosa y FOS-edad

Lo planteado por (Gomez-Candela et al 2015) sobre pacientes oncoldgicos se extrapola
para ERC, considerando los tres aspectos susceptibles a causar desnutricién: aspectos
relacionados con la misma ERC, los relacionados con el tratamiento y los relacionados con el

paciente. La pérdida involuntaria de peso es considerada un marcador de progresion de la ERC.

Un analisis antropométrico es fundamental previo al estudio para obtener informacion sobre
las medidas y proporciones del cuerpo que ayudan a comparar y concluir sobre los efectos de
suplementacion de fibras dietéticas solubles, y detectar los cambios en el tiempo en un mismo

individuo al final del periodo de estudio.

Al final de este estudio se demostrd que los pacientes de mayor edad, suplementados con

fibra dietética soluble perdieron mas peso que los de menor edad. Esto se debid, en algunos
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casos a los efectos laxantes que causo la suplementacion en algunos pacientes y efecto natural

por la edad avanzada.

6.1.3 Dieta-etiologia

La etiologia de la enfermedad renal ha sido descrita por algunos autores como factor para
tener en cuenta a la hora de detener la progresion. En el estudio, es fundamental la historia
dietética del paciente, incluida en el cuestionario lo que permiti6 hallar informacidn cuantitativa

y cualitativa de la ingesta habitual del paciente ERC acorde a su etiologia.

Es importante conocer a partir de la encuesta, el tipo de alimentacion, frecuencia de las
comidas. Para ambos grupos de estudio los pacientes cuya etiologia es DM, fueron mas estrictos
con la dieta que los HTA. Cabe destacar, que esto fue una medida de autocuidado tomado por

los mismos pacientes.

Las inquietudes sobre la verdadera efectividad de las dietas en pacientes con ERC son
muchas, debido a la poca adherencia que existe por parte de los pacientes, sin embargo, la
aplicacion de la dieta como un mecanismo de tratamiento siempre debe considerarse una opcion

primordial para la reduccion de los efectos de la enfermedad.

6.1.4 Nivel académico-Educacion sobre nutricion en ERC

El cuestionario-encuesta permite estimar que el nivel académico que predomina es la
secundaria 8 pacientes del grupo A y 53 del grupo B, seguido del nivel primaria con 24 y 33
pacientes y 15y 11 de nivel universitario, respectivamente. Se considera esta variable como un
indicador indirecto, es decir, el nivel de escolaridad influye en el conocimiento y educacion
sobre ERC, estilo de vida que asume el enfermo renal y su preocupacion en el tratamiento y

dieta.

Al investigar acerca de la idea y pensamiento sobre su enfermedad, el estadio de esta (4, 5)

y sus riesgos, 24 pacientes mayores de 60 afios y con al menos 8 afos con la enfermedad,
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muestran cierta conformidad y resignacion con su patologia. Los pacientes mas jovenes,
manifiestan cierta resistencia a aceptar su situacion y no estan muy decididos a aceptar los

riesgos de la ERC.

La educacion e informacion es eficaz para aumentar el nivel de conocimientos que el
paciente tiene sobre su enfermedad, tomar una decision sobre la eleccion del tratamiento idéneo
para ¢él, mejorar la tasa de mortalidad y morbilidad, disminuir los ingresos hospitalarios y
mejorar el estado del paciente ERC. La Tabla 11 muestra el nivel educativo de los pacientes

seleccionados para el estudio de la suplementacion con fibra dietética soluble.

Al final de este estudio se propone un plan de educacion sobre ERC, sus tratamientos,
régimen y suplementos dietéticos ya que la mayoria de los pacientes desconocen muchos
aspectos de la enfermedad. Solo tenian conocimiento basico que sus rifiones no funcionan bien

y que hay que cumplir un tratamiento.

Tabla 6 NIVEL EDUCATIVO POR GRUPOS

Grupos Primaria Secundaria Universitaria
A 24 58 15
B 33 53 11

Fuente: (autor)

La asistencia a consultas médicas fue mayor en los pacientes "educados", debido a que se

genero en ellos un mayor interés por su enfermedad y por tener la mayor calidad de vida posible.
Los seguros médicos no cubren las ERC en general, lo que lleva a relacionar que los

pacientes de escasos recursos econémicos poseen menor grado académico, menor conocimiento

sobre ERC. Solo una clase media y alta pueden acceder a los servicios privados de salud.
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6.1.5 Etiologia de 1a ERC-estado emocional

La encuesta permite inferir que 62 pacientes del grupo A y 54 del grupo B reportaron que
no acudieron a psicologos ni psiquiatras al conocer que eran enfermos renales. Segun el analisis
de los resultados a través del cuestionario y la entrevista a los pacientes, al valorar los
antecedentes, los pacientes ERC que padecen de HTA presentan en general mal humor y

sudoracion. Aquellos cuya etiologia es DM se presentan mas tranquilos y seguros.

La relacion entre el estado emocional y el bienestar psicologico del total de pacientes (195),
un 38 % manifiesta experimentar inseguridad a la hora de tomar decisiones, un 19 % de ellos
manifiestan necesitar apoyarse en otras personas. Llama la atenciéon que mientras un 80%
manifiesta en la encuesta-entrevista sentirse bien emocionalmente, estos resultados contrastan
con lo observado durante el estudio con la suplementacion con fibra dietética soluble. En
algunos casos, se notd sudoraciones y aceleracion en el lenguaje oral. Si bien estos sintomas
fueron notables en varios de los pacientes, se apreciaron de manera mas acentuada en los que

estan en el estadio 5 de la ERC.

En el periodo de estudio fue importante valorar la capacidad funcional en estos pacientes
para prevenir o detectar el deterioro a tiempo y actuar lo mas pronto posible, y de esta manera
intentar sobrellevar las consecuencias que acarrea la reduccion de las habilidades fisicas, que
incluyen la capacidad cardiaca y respiratoria, reduccion de la fuerza muscular, del equilibrio y
de la flexibilidad, lo que ocasiona que el paciente presente importantes afecciones emocionales

(Smyth, y otros 2013).

6.1.6 Apoyo familiar-nutricion

Al considerar la vida familiar se constato en la encuesta-entrevista, que de la totalidad de
pacientes (195), solo 68 perciben mayor apoyo familiar, y estos son los que se encuentran en
mejores condiciones tanto psicolégicamente como clinicamente, lo cual habla a favor de la
correlacion entre ambas variables. Estos pacientes, han seguido un régimen nutricional

aceptable en la mayoria de los casos, sin orientacion de especialistas en nutricion.

54



Cabe destacar, que estudios previos (Bajorek & Morello 2010), (De Luis & Bustamante
2008) arrojan que las restricciones dietéticas impuestas a pacientes con ERC, en algunos casos
son demasiado restrictivas, y en buena medida se les han impuesto a pacientes en estadios

precoces. En realidad, estas dietas han demostrado pocos beneficios.

La aplicacion de cualquier tipo de tratamiento debe enfocarse en obtener el maximo efecto
terapéutico con el menor efecto negativo. Existe una elevada prevalencia de desnutricion en
pacientes con ERC, que estd asociado a la auto medicacion de estos. Este estudio permitio

ademas conocer los efectos beneficiosos que ofrece un tratamiento nutritivo (Elia 2018).

Al analizar la encuesta sobre el conocimiento de su enfermedad y su futuro, 53 pacientes
(del total de 195), todos mayores de 50 afios y con al menos 8 afios con la enfermedad, muestran
conformidad con su patologia y presentan una fuerte adherencia a una dieta como una esperanza
de mejoria. Mientras que los pacientes mas jovenes, manifiestan cierta resistencia a aceptar su
situacion, a pesar de que la mayoria padecen ERC desde edad temprana y no son muy dados a

seguir un estricto régimen nutricional.

El paciente renal en los estadios 4 y 5, tiene dificultad para cocinar y tomar los alimentos,
lo que condiciona una dependencia familiar. Su negativa a comer es una forma de mostrar que
aun tiene cierto control sobre su propia vida. La alimentacion artificial excluye los placeres
sensoriales, sociales y culturales asociados con el comer, lo que afade mas factores
psicosociales. La presencia y grado de desnutricion dependen del estadio de la ERC y del

tratamiento administrado.

6.1.7 ERC- calidad de vida

La encuesta también permite concluir, que el 96 % de los 195 pacientes, la capacidad de
trabajo ha disminuido considerablemente y manifestaron sentirse cansados. El 18 % de ellos
expresan percibirse incapacitados para realizar cualquier actividad. Estos pacientes se ven
enfocados hacia el cuidado de su salud, el hogar, la familia y personas cercanas. De los 195

pacientes, 86 creen que el optimismo en la vida es fundamental para seguir viviendo.
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Los analisis comparativos realizados entre el grupo suplementado y el no suplementado con
fibra dietética soluble, se encuentra que no existen diferencias estadisticas significativas en las
manifestaciones de ansiedad, depresion y frustraciones, en los estadios 4 y 5 de la enfermedad.
La expresion de dichas emociones negativas tiende a ser ligeramente mayor en correspondencia

con la gravedad y severidad de la ERC.

Los datos aportados por la encuesta para la obtencion de la informacion en los pacientes
estudiados arrojaron que entre los antecedentes patoldgicos personales sobresale la hipertension
arterial, siendo reconocida la influencia de factores emocionales, en su aparicion y curso. La
mayor incidencia de pacientes del sexo masculino puede estar también vinculada con la
presencia de un mayor numero de factores de riesgo de afectacion del sistema renal, incluyendo

una mayor reactividad y mas facil descompensacion emocional.

Entre los habitos toxicos registrados predominé el habito de fumar, la ingestion de bebidas
alcohdlicas y café. Es de sefialar que estos habitos fueron mucho mas notables en los hombres
y en su mayoria aparecieron simultineamente, lo que conlleva a potencializar mas su

implicacion de riesgo.

La comorbilidad de las afecciones emocionales detectadas a un nivel patoldgico en los
pacientes que padecen la ERC en los estadios 4 y 5 estudiados, indica que su conducta forma
parte del cuadro de la enfermedad. Los resultados de esta investigacion sugieren que el estado
vivencial subjetivo de los pacientes ERC esta asociado a afectaciones emocionales. Esto
evidencia la urgencia de implementar alternativas terapéuticas psicologicas efectivas en la
atencion integral de estos pacientes, y de considerar su conducta en el cuadro clinico de la

enfermedad.
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6.1.8 Algoritmos nutricionales de pacientes ERC suplementados con fibra dietética

La ERC se asocia con una disminucién de la capacidad funcional ocasionado por el riesgo
de desnutricion, debido a: dietas muy restrictivas, pérdida de apetito, polimedicacion, edad

avanzada de los pacientes, inflamacion y comorbilidades asociadas.

También, la ERC y el estado urémico se vinculan en los cambios que se producen en las
paredes intestinales, ademas de las alteraciones en el microbiota intestinal, que ocasionan un
crecimiento en la produccion de toxinas urémicas, donde destacan el sulfato de indoxilo y el

sulfato de p-cresilo, que conducen a la inflamacion.

La mejora en la flora intestinal también aporta en las defensas intestinales, que ayudan a
prevenir infecciones entre las que se pueden mencionar candidiasis intestinal. La fibra
alimentaria también contribuye a la pérdida de peso por efecto laxante, y también produce la

sensacion de saciedad al comer.

La ingesta de FOS diaria por encima de los 10 gr suele traer algunos efectos adversos, donde
se puede destacar la produccion de gases, malestar abdominal, irritacion intestinal. Sin embargo,
estos efectos pueden ser experimentados en personas que mantienen una ingesta inferior a 5 gr

diarios. Un algoritmo nutricional para pacientes con ERC se muestra en la figura 13:
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Figura 12 Algoritmo nutricional sugerido para pacientes con ERC

e (laridad y certeza de la etiologia.

e Incluir en el equipo médico, especialistas nutridlogos en fibras dietéticas solubles.

e (Correcta alimentacion de los pacientes con ERC y cudles son los principales grupos
de alimentos, tablas de alimentos, suplementos dietéticos.

e Control de la sal, manejo del potasio, control del fosforo, ajuste del nivel proteico
acorde a la etiologia y al estadio de la ERC.

e Trabajar con raciones y grupos de alimentos, en vez de por peso o ingesta de gramos
de proteinas por dia acorde a las indicaciones del especialista en nutricion.

e (Control y registro de datos antropométricos: peso, talla, IMC. Controles analiticos.

e  Permanente Revision Dietética a los pacientes. Una vez recomendada la dieta,
hacer seguimiento semanal. Esto permitird evaluar el estado fisico y posibles
efectos secundarios en los pacientes.

e Regularizar el consumo de fibras dietéticas solubles, en particular, polidextrosa y
FOS en pacientes con ERC en todos los estadios de la enfermedad, acorde a la
edad y la etologia.

Figura 12. Algoritmo nutricional sugerido para pacientes con ERC (Fuente: autor).

Las recomendaciones dietéticas para los pacientes deben ajustarse a las caracteristicas
propias de cada paciente, asi como a las etapas de la enfermedad donde se encuentren. En los
pacientes seleccionados para esta investigacion, en estadios 4 y 5 se recomendaron dietas de
restriccion proteica moderada, entre 0,6-0,8g/kg/dia, debido a su asociacion ya demostrada con
efectos positivos, tales como la preservacion de la funcidn renal, la mejoria del perfil lipidico,

de la resistencia a la insulina, acidosis metabolica y carga de fosfatos (Fouque & Kopple, 2008).
Cabe destacar, que se les hizo la sugerencia y recomendacion, tanto a los pacientes

suplementados y no suplementados de posibles dietas individualizadas acorde a su etiologia,

tiempo con la patologia, estado fisico y emocional. Sin embargo, no fue una dieta impuesta.
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Aun asi, algunos estudios y las encuestas realizadas a los pacientes ponen de manifiesto el
riesgo de malnutricion asociado a disminuir la ingesta proteica, asi como la dificultad en su
adherencia, coincidiendo con (Ikizler T. 2009). El estudio realizado en esta investigacion avala
la restriccion proteica moderada en los estadios 4 y 5, al no encontrar relacion con la DPE
(desgaste proteico energético), posiblemente porque el consumo proteico de ningiin paciente fue
menor de 0,6 gr/kg de peso/dia, ingesta asociada con un aumento del riesgo de malnutricion

(Fouque & Kopple 2008).

En relacion al cumplimiento de las recomendaciones proteicas sugeridas (no impuestas),
durante el periodo de estudio, un 69,7% de los pacientes se encontraba dentro de las
recomendaciones; esto difiere de lo hallado por (Duenhas y otros 2003) donde un 63,7% tenia
ingestas proteicas excesivas. Las diferencias encontradas creemos que pueden deberse a que los
pacientes de nuestro estudio, a pesar de no haber recibido recomendaciones especificas por parte
de los investigadores involucrados, un buen niimero de la totalidad de los pacientes, se
concientizaron con la orientacion previa al estudio respecto a la dieta y, ademads, presentaban

una funcidn renal inferior.

6.1.9 Modelo de nutricion para ERC basado en fibra dietética

Las actividades que involucraron al nutricionista para los enfermos renales seleccionados
para el estudio (suplementados y no suplementados) se reparten en distintos niveles. La
asistencia se realizd antes, durante y al final del estudio. Lo importante es que hubo una
participacion en cuanto a orientacion, informacion y comunicacion con los pacientes y sus

familiares.

Las ventajas de incluir un especialista en nutricion podrian conducir a un Modelo Dietético,
el cual consiste en recomendaciones generales para el paciente y su entorno para orientar en el
régimen nutricional del enfermo renal. El enfermo renal, desde los inicios de la patologia debe
adecuarse a una alimentacion basica adaptada, cuando no es posible una alimentacion

tradicional.
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Esto incluye suplementos nutricionales, los cuales son preparados dietéticos artificiales con
la finalidad de complementar la dieta natural con suplementos de fibra dietética soluble hasta
conseguir los requerimientos nutricionales para ERC. De los inmunonutrientes, el mas usado es
el 4acido eicosapentaenoico. Es un &cido poliinsaturado de cadena larga de la familia omega-3,

que actta inhibiendo la produccién de citoquinas proinflamatorias y reduce la caquexia tumoral.

Los resultados de este trabajo y otros trabajos previos, se podrian considerar dos propuestas
para establecer la relacion entre la etiologia, nefrologia y nutricion en enfermos renales cronicos
(Gomez-Candela y otros 2004). El primero es el mas comun y se basa en que los expertos en
Nutricién, en HTA y DM sean solicitados a formar parte del equipo médico tratante cuando el

nefrologo lo considere durante las consultas.

El segundo estd basado en la incorporacion del nutricionista, cardidlogo y endocrino dentro
de las unidades de nefrologia. De esta forma, constituye un modelo integrado conformado por
especialistas. Cabe destacar, que el nutricionista debe poseer formacion especializada en cuanto
a las ventajas del uso de suplementos basados en fibra dietética soluble para enfermos renales

cronicos.

Asi, el nutricionista y los especialistas en la etiologia (HTA, DM) participan e intervienen
desde la primera consulta en todas las fases y actividades del servicio o unidad para ERC. La
persona afectada permanece de forma constante bajo la tutela del equipo durante todas las fases

de la progresion de la ERC.

En cualquiera de los casos, la realizacion de sesiones periddicas y protocolos clinicos es
indispensable. El equipo médico debe funcionar como un engranaje en el que el paciente vea
atendidas todas sus necesidades por un equipo de profesionales coordinados, procedentes de

distintos campos (figura 14).

El objetivo que cualquier organizacion de salud es mejorar la asistencia de los pacientes

ERC, teniendo criterios comunes de actuacion para enfocar los problemas nutricionales de
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estos enfermos y que son una de las causas de deterioro de su calidad de vida. Sin embargo, hay

una serie de fallas que lo dificultan (figura 15).

1. Sedebe evitar que el tema de la nutricion se convierta en una obsesion tanto para el paciente
como para su familia. La pérdida de peso y la anorexia asociadas a la enfermedad se

convierten en un problema.

2. Aun existen profesionales que no estan concienciados con la necesidad de apoyo nutricional
de estos enfermos y una adecuada Nutricion, bien por falta de conocimientos en el tema,

bien por falta de coordinacidn entre servicios o por ausencia de protocolos para este fin.
3. Existe escasez en los Servicios de Nutricion e insuficiente contratacion de dietistas, asi
como una escasa cultura organizativa de equipos multidisciplinares en los sistemas

sanitarios (Gomez Candela, Sastre 2004, Garcia, Alvarez-Hernandez 201 1).

Figura 13 Modelos de interaccion ERC: Nefrologo-Especialistas de la etiologia-Nutricion

Historia
Modelo de Clinica Modelo
Interconsulta del Funcional
ERC

—_— Nutricionista
Nefrélogo ~«——— Cardidlogo (HTA)
Endocrino
(DM)

Mejora de atencion al paciente
Mejor interaccion entre especialistas
Mejora de percepcién de trato recibido
Mejora de la calidad de vida del paciente

Figura 13. Modelos de interaccion ERC: Nefrélogo-Especialistas de la etiologia-Nutricion (Tomado de (Gomez-Candela, y
otros, 2015), modificada por el autor).
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Figura 14 Fallas para una adecuada asistencia nutricional para ERC

Figura 14. Fallas para una adecuada asistencia nutricional para ERC (Fuente: autor).

En la figura 15, se muestran algunas funciones del Médico de atencion primaria y
otros especialistas en el abordaje y seguimiento condicionado por el estadio de la ERC:

Figura 15 Funciones propuestas para el médico tratante y otros especialistas de ERC

Figura 15. Funciones propuestas para el médico tratante y otros especialistas de ERC (Fuente: autor).
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El modelo de interaccion entre especialistas de la figura 14, es fundamental para los
sistemas de salud. Por ejemplo, en Espafia, se considera al Dietista-Nutricionista, un profesional
sanitario segun la Ley 44/2003 de Ordenacion de las Profesiones Sanitarias (Benitez 2017). Sin
embargo, estos profesionales no han logrado ubicarse en centros de salud, no ha sido posible

aportar como establece la ley y su actividad se ve limitada a los centros que no son hospitalarios.

El experto Nutricionista en la red hospitalaria ecuatoriana contribuiria atin mas en la
deteccion, evaluacion y tratamiento de la desnutricion, mejoraria la relacion costo-efectividad
de los tratamientos, aumentaria la calidad de vida de los pacientes con ERC y lograria establecer

una asistencia sanitaria publica en condiciones de igualdad efectiva.

De las encuestas y entrevistas se infiere que los pacientes que se limitaron a la ingesta de
proteinas preservaron la funcidn renal. Sin embargo, los pacientes que eliminaron las proteinas
sufrieron una pérdida considerable de peso. Por esta razén, a medida que avance la ERC, es
posible que el paciente tenga que ir adaptando la dieta y en las etapas 4 y 5 requieren una
reduccioén estricta del consumo de proteinas y debe pasar de una dieta baja en proteinas a una

muy baja en proteinas.

La identificacion temprana de los pacientes con ERC permitira mejorar la morbimortalidad
a largo plazo y disminuir los costos tanto para el paciente como para el sistema de salud
ecuatoriano, al identificar tempranamente causas reversibles de insuficiencia renal, disminuir la
velocidad de progresion de la enfermedad renal, reducir la morbimortalidad cardiovascular
asociada y, en caso de llegar a la enfermedad renal avanzada en las etapas 4 y 5, preparar al
paciente de forma adecuada para el tratamiento renal sustitutivo, educarle en su enfermedad,
favoreciendo la elecciéon de modalidad en relacion a sus valores, cuando hay ausencia de

contraindicaciones médicas.

Esta investigacion conduce a que los entes de salud publica del Ecuador, deben reunir varios
especialistas nutricionistas, cardidlogos, nefrologos y asi constituir un equipo que permitird un
adecuado tratamiento de los enfermos renales cronicos en etapas 4 y 5. Los nutricionistas, por

su experiencia y formacion, deberan elaborar consejos dietético-nutricionales para situaciones
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fisioldgicas y fisiopatoldgicas agrupadas en: 1) factores de riesgo metabolicos (dislipidemias,
sindrome metabdlico, etc.), 2) enfermedades digestivas, 3) diabetes y enfermedad renal, 4) ciclo
vital y 5) promocion de la salud para producir dos tipos de documentos, uno dirigido a

profesionales y otro a pacientes.
Es necesario que exista una coordinacién y comunicacion con los demas profesionales que
intervienen en el cuidado del paciente cuyas etiologias son HTA y DM: nefrélogo, nutricionista,

cardiologo y endocrindlogo.

En la figura 16 muestra sugerencias para una politica de salud:

Figura 16 Politica de salud propuesta luego del estudio de la suplementacion con fibra dietética soluble

Figura 16. Politica de salud propuesta luego del estudio de la suplementacion con fibra dietética soluble (Fuente: autor).
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6.1.10 Efectos de los suplementos fibrosos dietéticos en enfermos renales cronicos

Los resultados del estudio permitieron demostrar a grandes rasgos, lo que se expone en la

figura 17:

Figura 17 Efectos de la ingesta de fibra dietética

e la ingesta de fibra dietética mediante la evaluacién de la efectividad de la
suplementacion con Polidextrosa y F.O.S, entre otros efectos, disminuye el
colesterol LDL y mejora los marcadores bioquimicos inflamatorios
relacionados a la enfermedad renal crénica.

e la ingesta de fibra dietética como suplemento de Polidextrosa y F.O.S
disminuye los azoados en la sangre y detiene la progresion de la Enfermedad
Renal Crénica en los estadios 4 y 5.

e la ingesta de polidextrosa y FOS mejoran los niveles de HTA en enfermos

renales crénicos en los estadios 4 y 5.

Figura 17. Efectos de la ingesta de fibra dietética (Fuente: autor)

La figura 19 muestra un resumen de los pacientes suplementados y no suplementados que
finalizaron y otros no finalizaron el estudio: algunos presentaron un deterioro fisico notable y

otros manifestaron no querer continuar por el estado nervioso y estrés.

La ingesta de fibra dietética en pacientes con ERC disminuye la inflamacion presente, y por
ende disminuyen los factores de riesgo asociados a ello (Ajani y otros 2004). Las limitaciones
en la ingesta de macronutrientes, micronutrientes y oligoelementos desestabilizan el equilibrio
alimentario y nutricional de los pacientes, siendo necesaria la ingesta de fibra dietética (King y

otros 2003).
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En general, para los pacientes suplementados se destacan los efectos de aclaramiento de
creatinina (ml/min) Albumina (g/dl) K sérico (mmol/l) nPNA (g/kg) fostato (mg/dl) PCR (mg/l)
LDL colesterol (mg/dl) TG (mg/dl), como muestra la Tabla 15.

Los pacientes hipertensos no suplementados con polidextrosa y FOS durante el estudio
presentaron un deterioro significativo de la funcion renal. En la mayoria de los estudios previos
sobre tratamiento farmacologico de la HTA se ha analizado la relacion entre una funcion renal

disminuida y HTA.

La ERC ocasiona un aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal, permitiendo asi
el paso de endotoxinas y demas bacterias a la sangre (Cigarran y otros 2016). Este aumento de
la permeabilidad y estan asociadas a un aumento de la inflamacion, y afecta las complicaciones

de la ERC, como la anemia y la enfermedad cardiovascular.

En la muestra predominaron los pacientes de 18-60 afios (35%) y de sexo masculino, con
mas incidencia de desnutricion en los mayores de 60 afios (73,3 %), en las formas leves y
moderadas para los hombres y severa para las mujeres. El 63,3 % de los pacientes presentd
algtn tipo de desnutricion. Los marcadores bioquimicos manifestaron deterioro al avanzar el

tiempo en los pacientes no suplementados en los enfermos renales cronicos (tabla 15).

La investigacion realizada proporciona evidencia suficiente sobre el uso tanto preventivo
como terapéutico de los suplementos basados en fibra dietética soluble en pacientes ERC con
anorexia o desnutriciébn o riesgo de desarrollarlas, siempre y cuando sean correctamente

administrados.

Los principales resultados luego de la suplementacion con fibra dietética soluble en los

estadios 4 y 5 de la ERC se muestran en la figura 18.
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Figura 18 Resultado del estudio posterior a la suplementacion con fibra dietética soluble

Figura 182. Resultado del estudio posterior a la suplementacion con fibra dietética soluble (fuente:
autor)

Autores como (Pérez-Torres y otros 2018) sefialan que en los estadios 4 y 5 se recomiendan
dietas normoproteicas, mientras que la reduccion en la ingesta de P debe empezar etapas 1y 2
de la enfermedad. A pesar de las restricciones exageradas en las formulaciones dietéticas, en los
ultimos anos se ha considerado la inclusion de fibra dietética en los procesos de tratamientos de
la ERC. En esta investigacion se demostrd, que la fibra dietética soluble mejora los marcadores

bioquimicos de enfermos renales en los estadios 4 y 5, como muestra la tabla 13.
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Tabla 7 CARACTERISTICAS GENERALES DE AMBOS GRUPOS: NO SUPLEMENTADOS Y SUPLEMENTADOS

GRUPO EXPERIMENTO GRUPO DE P
No suplementado CONTROL
(n=38) Suplementado

Edad, afios 57,1 +/-8,2 54,6 +/- 8,5 0,1475
Sexo, n (%)

Masculino 27 (71,1) 24 (61,5) 0,8179

Femenino 11(28,9) 15(38,5) 0,8145
Indice de masa corporal, Kg/m2 21,7+/-1,9 21,6 +/-2,0 0,2074
Antecedentes de dislipidemia, n (%) 19 (50,0) 27 (69,2) 0,8080
Antecedentes de hipertension, n (%) 14 (36,8) 22 (47,8) 0, 2869
Antecedentes de diabetes, n (%) 13 (27,7) 19 (48,7) 0,3824

Fuente: (El autor)

Los resultados demuestran la capacidad de los suplementos dietéticos solubles de retardar
el progreso de la enfermedad renal hacia la etapa de didlisis. La tabla 12 muestra las
caracteristicas generales de los pacientes de ambos grupos. La edad media de los pacientes en
el grupo A fue de 57.1 (8.2) afios y en el grupo B fue de 54.6 (8.5) afios. Las diferencias entre
los grupos no fueron significativas. La mayoria de los pacientes en ambos grupos de tratamiento

eran hombres: 61.5% en el grupo A'y 71.1% en el grupo B.

De los pacientes suplementados, 19 comenzaron con un estado fisicamente aceptable,
subjetivamente. Sin embargo, al finalizar el estudio 33 pacientes presentaron mejoras en el
estado fisico. De los pacientes suplementados 5 no terminaron el estudio, por razones
personales. De los no suplementados 3 no continuaron en el estudio. Cabe destacar, que se
tomaron las muestras correspondientes y entraron en la estadistica de los pacientes
suplementados y no suplementados. Otro dato que resulta de interés en la region es la

prevalencia de la enfermedad en el sexo masculino sobre el femenino (Michelle 2015).
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Tabla 8 INDICADORES FUNCIONALES Y MARCADORES DE ENFERMEDAD RENAL PARA LOS GRUPOS, ANTES Y DESPUES DE LA
SUPLEMENTACION CON FIBRA DIETETICA SOLUBLE

GRUPO A GRUPO B
, No suplementado Suplementado
i :g 5 (n =38) n=39)
= ‘D
M Antes del Después del % de Antes del Después del % de
A~ Estudio Estudio cambio P Tratamiento Tratamiento cambio P
indice de masa corporal, Kg/m2
21,1 +/-1,8 21,5 +/-2,0 +1,89 0,3610 21,8 +/- 2,0 21,3 +/-2,0 -2,29 0,921 0,3274
Hemoglobina, g/DI
10,2 +/- 1,2 10,1 +/- 1,1 -0,98 0,4069 10,1 +/- 1,0 10,4 +/- 1,0 +2,97 0,1599 0,1620
Albumina, g/D1
4,00 +/- 0,20 3,98 +/- 0,23 -0,50 0,6474 4,03 +/- 0,23 3,96 +/- 0,32 -1,73 0,2264 0,6760
Creatinina, mg/D1
10,3 +/-2,5 10,14/- 2,30 -1,94 0,8517 9,6 +/-2,3 10,4 +/- 2,4 +8,33 0,1535 0,6221
Urea, mg/D1
1,40 +/- 0,20 1,41 +/- 0,23 +0,71 0,8244 1,39 +/- 0,19 1,43 +/- 0,23 +2,87 0,4585 0,6624
Acido iirico, mg/DI
5,83 +/- 0,64 6,06 +/- 0,61 +3,94 0,0811 5,87 +/- 0,67 6,00 +/- 0,68 +2,21 0,3530 0,6555
Glicemia, mg/D1
101,3 +/- 25,2 96,8 +/- 22,6 -4,44 0,3697 100,2 +/- 25,8 101,3 +/- 25,6 +1,09 0,8361 0,3716
Sodio, mEq/L
131,9+/- 1,2 131,8 +/- 1,3 -0,7 0,7024 131,8 +/- 1,1 132,1 +/- 1,0 +0,22 0,1699 0,2149
Potasio, mEq/L
5,5+/-0,3 5,4 +/-0,4 -1,81 0,1783 5,4 +/-0,4 5,5+/-0,3 +1,85 0,1737 0,1754
Fésforo, mEq/L
8,70 +/- 0,30 8,59 +/- 0,29 -1,26 0,0771 8,68 +/- 0,29 8,70 +/- 0,22 +0,80 0,1907 0,0619
Calcio, mEq/L
4,2 +/-0,4 4,1 +/-0,5 -2,38 0,2923 4,1+/-0,3 4,2+/-0,4 +2,43 0,1737 0,2892

*El nivel de significacion estadistica se establecié en P<0,05 y todos los analisis se realizaron mediante el paquete informéatico SPSS.

Fuente: Autor

La tabla 8 muestra los indicadores funcionales y los marcadores de la enfermedad en cada

uno de los grupos antes y después de la suplementacion con polidextrosa y FOS. Entre los

grupos A y B no se observaron diferencias significativas en el indice de masa corporal antes y

después de 16 semanas de ingesta de fibra dietética soluble.

Resultados similares han sido

reportados previamente (Svensson et al 2008, Tayyebi-Khosroshahi, et al., 2012).
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Se evaluaron las caracteristicas generales, los indicadores nutricionales, y los marcadores

inflamatorios (proteina C reactiva, interleucina-6, interleucina-10 y factor de necrosis tumoral

alfa) en la tabla 14. Se encontr6 una disminucion notable de proteina C reactiva en el Grupo B.

Los pacientes en el grupo B mostraron disminuciones significativas en los niveles de

proteina C reactiva, interleucina-6, factor de necrosis tumoral alfa y cociente de interleucina-10

/ interleucina-6 después de 16 semanas de suplementacion. Los pacientes en el grupo A no

mostraron cambios significativos en las concentraciones de marcadores inflamatorios durante

el periodo de estudio.

La medida de la urea y la creatinina sérica, indica indirectamente el nivel de la FG.

Tomando esta forma de estimar el FG, se infiere que este aumenta. Es de considerar que los

antecedentes de los pacientes suplementados pueden alterar los resultados de la investigacion.

Por otro lado, también se debe considerar la duracion y la gravedad de la inflamacion,

especialmente en aquellos pacientes en estadio 5.

Tabla 9 MARCADORES DE INFLAMACION ANTES Y DESPUES DE LA SUPLEMENTACION

GRUPO A GRUPO B
& No suplementado Suplementado
=£5 (n=38) (n=39) Valor P
T EE entre grupo
g£z2S Ay grupo
£33 B
~ Antes del Después del % de P Antes del Después del % de p
Estudio Estudio cambio Tratamiento Tratamiento cambio
Proteina C reactiva, mg/L
14,9 +/- 3,1 14,6 +/- 2,8 -2,01 <0,01 15,4 +/- 3,1 10,6 +/- 3,2 -31,16 0,7590 <0,0001
Interleucina-6, mg/Ml
72,9 +/- 24,4 70,3 +/- 14,9 -0,82 <0,0001 71,1 +/- 26,1 58,8 +/-25,4 -12,3 0,6661 0,0009
Factor de necrosis tumoral alfa, mg/MI
69,4 +/- 14,3 69,1 +/- 14,9 -0,413 0,0019 58,2 +/-12.4 69,1 +/- 14,9 -13,13 0,9290 0,0002
Interleucina-10, pg./Ml
11474376 NOVA2L 455 02666  BF3TATO 14389 41221 07426 0,0262
Relacion interleucina-10 / interleucina-6
1,89 +/- 1,08 1,95 +/- 1,16 +4,27 0,0006 1,80 +/- 0,87 2,55+/-1,13 +41,65 0,7958 0,0133
Relacion interleucina 10 / factor de necrosis tumoral alfa
1,73 +/- 0,69 1,72 +/- 0,83 -0,57 0,1209 1,99 +/- 0,83 2,31 +/- 1,11 +16,08 0,9495 0,0046

*El nivel de significacion estadistica se establecié en P<0,05 y todos los analisis se realizaron mediante el paquete informatico SPSS.

Fuente: Autor
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Algunos estudios describen que el progreso de la ERC estd asociado con la inflamacion de
bajo grado, incluso en los pacientes que no presentan insuficiencia renal avanzada. Esto sugiere
que las mayores concentraciones de PCR, IL-6 y TNF-alfa estan relacionadas con la gravedad
de la enfermedad renal (Memoli, y otros 2010). En el estudio se demostro, que los marcadores

inflamatorios disminuyeron en los pacientes suplementados (tabla 14).

Al analizar las variaciones en las concentraciones de marcadores inflamatorios en los
grupos suplementados y no suplementados con fibra dietética soluble (Tabla 14), se observa una
disminucion significativa en las concentraciones de PCR durante las 16 semanas de
suplementacion con fibra dietética soluble en el grupo B. Este hallazgo fue acompafiado por
disminuciones en las concentraciones de IL-6 y TNF-alfa. Ambas disminuciones se

consideraron estadisticamente significativas.

En los pacientes del grupo B, no se encontraron diferencias en los valores finales en
comparacion con los valores iniciales de los marcadores de inflamacion. Al comparar los valores
después de 16 semanas de tratamiento entre el grupo A y el grupo B, se observaron diferencias

estadisticamente significativas en los marcadores de inflamacion.

Un total de 8 pacientes suplementados y 10 no suplementados sufrieron cambios en los
medicamentos indicados para su tratamiento, aunque este hecho no se consider6 que influyera
en los resultados. Aunque como se mencion6 antes, no se impuso dieta a ninguno de los grupos.

Sin embargo, se les sugirieron recomendaciones nutricionales durante el estudio.

El hecho es de mayor significado si ademés el paciente fue expuesto a suplementos
dietéticos o a farmacos potencialmente nefrotoxicos como aminoglucosidos o sustancias de
contraste y es aun de mayor relevancia si el paciente es anciano. Cuadros relativamente

moderados de diarreas, nduseas y vomitos se presentaron en algunos pacientes.

Los mayores de 60 afios suplementados con polidextrosa y FOS perdieron mas peso que

los de menos edad. Esto se debio, a los posibles efectos laxantes que causé la suplementacion
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en pocos pacientes. Los no suplementados mantuvieron sus medidas antropométricas sin

variaciones significativas.

Al finalizar el periodo de estudio, otro hallazgo fue cémo los parametros bioquimicos
mejoraron tras la suplementacion con polidextrosa y FOS, mejorando la creatinina, los niveles
de sodio, hemoglobina y albumina, y la tasa de filtrado glomerular en los pacientes

suplementados, como muestra la tabla 13.

Existen estudios que han intentado evaluar la eficacia de la fibra en la insuficiencia renal
crénica. De Luis & Bustamante (2008), observaron un descenso en las cifras de creatinina y una
mejora del filtrado glomerular tras el consumo de alimentos enriquecidos con fibra. En el trabajo
de Séanchez, et al (2015), se observo un descenso de la urea plasmatica tras la suplementacion

con goma arabiga.

Anderson et al (2004) y Amparo et al (2015), muestran que los cuidados dietéticos en los
pacientes con ERC son esenciales para mejorar la proliferacion de complicaciones, asi como la
comorbilidad asociada. En la insuficiencia renal cronica las concentraciones plasmaticas de
productos del metabolismo proteico, incluida la urea, estan aumentadas. De acuerdo a la tabla

13, los niveles de azoados presentaron disminucion en la sangre.

Los resultados conducen a que incluir fibra dietética soluble en la dieta de enfermos renales
en los estadios 4 y 5, garantizan la salud del sistema gastrointestinal relacionado con el aumento
en la excrecion de productos del metabolismo de elementos nitrogenados, disminuyendo la
concentracion de azoados sanguineos, ademas la participacion en la circulacion enterohepatica
que se encarga de la excrecion, y también de la absorcion de bilis, que contribuye a la

disminucidn de colesterol en el organismo (Lu y otros 2017).
Posiblemente, la ingesta de fibra dietética no sea la solucion para la ERC, pero el resultado

de esta investigacion permite considerarla como un nutriente funcional, con efectos beneficiosos

en los distintos estadios de la enfermedad renal, tal como sugiere (Balanza 2006)
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Al finalizar este estudio se observo que la tension arterial presenta una ligera disminucion
en los valores sistolicos y diastélicos en el grupo con suplementos, aunque sin presentar valores
significativos con relacion al grupo de control. Si se comparan estos resultados con resultados
previos, se comprueba que solamente en algunos estudios realizados hasta el momento se ha
podido demostrar un efecto hipotensor asociado a la ingesta de fibra dietética (Duenhas y otros

2003, Pérez-Torres, y otros 2018)

Un reportaje realizado acerca del efecto de la ingesta elevada de fibra dietética sobre la
tension arterial (Maphre 2016) y basado en la evidencia de varios ensayos clinicos controlados,
sobre una poblacion de pacientes de diferentes caracteristicas étnicas-geograficas, demuestra
que la ingesta de una dieta rica en fibra se asocia a una reduccion significativa de —1,65mmHg
de la tension arterial diastolica y a una reduccion no significativa de —1,15 mmHg de la tension

arterial sistolica.

La tabla 10, muestra un resumen de los efectos de la ingesta de fibra dietética soluble en

enfermos renales cronicos, comprobados en esta investigacion.

Tabla 10 EFECTOS DE LA FIBRA DIETETICA Y BASES FISIOLOGICAS ACORDE A LA ETIOLOGIA HTA Y DM COMPROBADOS EN EL

ESTUDIO
Indicacion Accién Bases fisioldgicas
N Mejoria de la frecuencia y MVolumen fecal
Estrefiimiento . . TR .
consistencia J Transito intestinal

“MExcrecion fecal
Dislipemia Disminucidn del colesterol Unidn a acidos biliares
‘NSintesis hepatica

Retraso vaciamiento gastrico
J Transito intestinal
Diabetes Mejoria control glicémico J Absorcién glucosa
Alteracién hormonas
gastrointestinales
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Previene recaidas en colitis

Inflamacion intestinal
ulcerosa

. . Absorcion nutrientes
Prevencidén del infarto de v

Enfermedad . ) . Jd Ingesta grasas
. miocardio y del accidente vascular & &
cardiovascular J Colesterol

cerebral o
M Antioxidantes

Fuente: (Autor, adaptado de Balanza 2007).

(Anderson et al 2004) sostiene que un consumo elevado de fibra dietética soluble se
relaciona con una disminucién de colesterol y LDL, y por ende a una reduccién en la
probabilidad de enfermedades coronarias (Fuentes et al 2015). Aunque se ha demostrado que
algunas fibras solubles pueden efectivamente reducir las concentraciones elevadas de colesterol
sérico, no es cierto que todas las fibras solubles tengan este efecto. Solo se ha demostrado que

las fibras solubles altamente viscosas presentan este beneficio para la salud.

Los resultados de este trabajo permitieron demostrar que incluir fibra dietética soluble en
pacientes enfermos renales en los estadios 4 y 5 de la ERC, produce disminuciones significativas
en las concentraciones de marcadores de inflamacion, mejora los marcadores bioquimicos y
puede mejorar el estado general de estos pacientes. Por lo tanto, es esencial que la
suplementacion con fibra dietética soluble sea parte del protocolo integral en pacientes con

ERC, para mejorar la calidad de vida, evitar la entrada a dialisis y reducir la tasa de mortalidad.

6.2 Grupo B: Suplementacion con omega-3 en pacientes en hemodialisis

La tabla a continuacion muestra las caracteristicas generales de los pacientes de ambos
grupos. La edad media de los pacientes en el grupo A fue de 52.1 (8.2) afios y en el grupo B fue
de 49.6 (8.3) anos. Las diferencias entre los grupos no fueron significativas. La mayoria de los
pacientes en ambos grupos de tratamiento eran hombres (65.2% en el grupo experimental y

68.1% en el grupo de control).
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Tabla 11 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES DE LOS GRUPOS A Y B. LOS DATOS SE EXPRESAN CON SU
DESVIACION ESTANDAR ENTRE PARENTESIS.

Experimento Control Valor-P

(n =46) (n=47)
Edad, afios 52.1(8.2) 49.6 (8.3) 0.15
Género, n (%)
Masculino 30 (65.2) 32 (68.1)
Femenino 16 (34.8) 15 (31.9) 083
Indice masa corporal, Kg/m> 21.1(1.8) 21.6 (2.0) 0.21
Tiempo en hemodialisis, mes 56.5(17.8) 54.6 (14.5) 0.57
Historia de dislipidemia, n (%) 34 (73.9) 33(70.2) 0.82
Historia uso de estatina, n (%) 24 (52.1) 21 (44.7) 0.54
Historia de hipertension, n (%) 22 (47.8) 17 (36.2) 0.30
Historia de diabetes, n (%) 17 (36.9) 13 (27.7) 0.38
Historia de fumador, n (%) 5(10.8) 6 (12.8) 10.00
Uso de eritropoyetina, n (%) 44 (95.7) 41 (87.2) 0.26

*El nivel de significacion estadistica se establecié en P<0,05 y todos los analisis se realizaron mediante el paquete informatico

SPSS.

Tabla 12 VARIACIONES DE INDICADORES FUNCIONALES Y MARCADORES DE ENFERMEDAD RENAL ENTRE GRUPOS ANTES Y
DESPUES DEL TRATAMIENTO CON OMEGA 3 Y PARAFINA.
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Valor P
Promedio +/- GRUPO EXPERIMENTO GRUPO CONTROL entre
A
Casos Control grupo
y grupo
(n =46) (n=47)
Desviacién estandar B
Antes del Después del Diferencia Valor Antes del Después del Diferencia Valor P
r
tratamiento tratamiento % P tratamiento tratamiento % e
Indice masa corporal, 5 1 ¢ 5152 1.89 0.36 21.8 (2.0) 21.1 (2.0) 321 0.93 0.34
Kg/m?
Hemodialisis quality, 1.46 (0.14)  1.43 (0.15) 2.05 0.32 1.42 (0.13) 1.44 (0.14) 1.44 0.48 0.74
Hemoglobina, g/DI 10.1(1.2) 9.9 (1.1) 1.98 0.41 9.9 (1.1) 10.2 (1.0) 3.03 0.17 0.17
Albumina, g/DI 4.00 (0.20) 3.98 (0.23) 0.50 0.66 4.03 (0.23) 3.96 (0.32) 1.73 0.23 0.68
Creatinina, mg/Dl 10.1 (2.3) 10.0 (2.2) 1.00 0.83 9.6 (2.3) 10.3 (2.3) 7.29 0.14 0.52
Urea, mg/Dl 1.38 (0.20) 1.39(0.23) 0.72 0.82 1.38 (0.17) 1.41 (0.21) 2.17 0.45 0.66
Acido trico, mg/DI 5.83 (0.64) 6.06 (0.61) 3.94 0.08 5.87 (0.67) 6.00 (0.68) 2.21 0.35 0.66
Glicemia, mg/Dl 101.3(25.2) 96.8 (22.6) 4.44 0.37 100.2 (25.8)  101.3 (25.6) 1.09 0.84 0.37
Sodio, mEq/L 131.9 (1.2) 131.8 (1.3) 0.7 0.70 131.8 (1.1) 132.1 (1.0) 0.22 0.17 0.22



Potasio, mEq/L 5.5(0.3) 5.4(0.4) 1.81 0.18 5.4(0.4) 5.5(0.3) 1.85 0.17 0.18
Fosforo, mEqg/L 8.70 (0.30)  8.59(0.29) 1.26 0.08 8.68 (0.29) 8.70 (0.22) 0.8 0.19 0.06

Calcio, mEq/L 42(0.4) 4.1 (0.5) 2.38 0.29 4.1(0.3) 4.2 (0.4) 243 0.17 0.29

*El nivel de significacion estadistica se establecié en P<0,05 y todos los analisis se realizaron mediante el paquete informéatico SPSS.
Se muestra la media y la desviacién estandar entre paréntesis antes y después del tratamiento
Fuente: Autor.

Tabla 13 VARIACIONES EN LAS CONCENTRACIONES DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS ANTES Y DESPUES DEL
TRATAMIENTO. LOS DATOS MUESTRAN LA MEDIA Y LA DESVIACION ESTANDAR

Promedio +/- Grupo A Grupo B Valor P
Casos Control entre
Desviacion grupo A
(n =46) (n=47)
Estandar Yy grupo
Antes del Después del Diferenci Antes del Después del Diferencia
Valor P Valor P
tratamiento tratamiento a% tratamiento tratamiento %

Proteina C reactiva,

14.9 (3.1) 10.9 (2.8) 26.8 <0.001 15.4 (3.1) 15.6 (3.2) 1.29 0.76 <0.001
mg/L
IL-6, mg/ml 72.9 (24.4) 53.9 (14.9) 25.06 <0.001 71.1 (26.1) 68.8 (25.4) 3.23 0.67 <0.001
TNF-a, mg/ml 67.0 (13.9) 58.2 (12.4) 13.13 0.002 69.4 (14.3) 69.1 (14.9) 0.43 0.93 <0.001
IL-10, pg/ml 117.9 (42.1) 132.3 (47.0) 12.21 0.27 114.7 (37.6) 112.1 (38.9) 0.55 0.74 0.03
Relacion IL-10 / IL-
6 1.80 (0.87) 2.55(1.13) 41.65 <0.001 1.89 (1.08) 1.95 (1.16) 4.27 0.80 0.01
Razon IL-10 / TNF-

1.99 (0.83) 2.31(1.11) 16.08 0.12 1.73 (0.69) 1.72 (0.83) 0.57 0.95 0.005

o

IL y TNF-a significa interleucina y factor de necrosis tumoral alfa, respectivamente.
*El nivel de significacion estadistica se establecié en P<0,05 y todos los analisis se realizaron mediante el paquete informatico SPSS.

Fuente: Autor

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en relacion con la frecuencia
por sexo. El indice de masa corporal y la duracion promedio de la hemodialisis también fue
similar entre ambos grupos de estudio. Tampoco se encontraron diferencias significativas en la
frecuencia de antecedentes de dislipidemia, uso de estatinas, hipertension, diabetes, tabaquismo

y uso de eritropoyetina entre ambos grupos de estudio.

La Tabla 16 muestra los indicadores funcionales y los marcadores de la enfermedad en cada
uno de los grupos antes y después del tratamiento. En el grupo experimental, no se observaron
diferencias significativas en el indice de masa corporal y la calidad de la hemodiélisis antes y

después de 12 semanas de tratamiento con Omega-3.
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Tampoco se encontraron diferencias significativas en los valores de hemoglobina,
albimina, creatinina, urea, acido trico, sodio, glucemia, potasio, foésforo y calcio durante el
periodo de estudio. Los pacientes en el grupo de control no mostraron diferencias en los
indicadores funcionales, ni en los marcadores de enfermedad renal después del periodo de
estudio en comparacion con los valores iniciales. Estas diferencias en los indicadores y
marcadores entre ambos grupos de estudio después de 12 semanas de tratamiento no se

consideraron significativas.

Al analizar las variaciones en las concentraciones de marcadores inflamatorios en ambos
grupos de pacientes, se observo una disminucion significativa en las concentraciones de PCR
luego las 12 semanas de suplementacion con Omega-3. Este hallazgo fue acompafiado por

disminuciones en las concentraciones de IL-6 y TNF-alfa.

Sin embargo, las concentraciones de IL-10, aunque aumentaron durante el periodo de
intervencion, aunque este cambio no se considero significativo. Por otro lado, la relacion IL-10
/ IL-6 aumento significativamente, pero la relacion IL-10 / TNF-alfa aumento, aunque no fue

significativa.

En los pacientes del grupo experimental, no se encontraron diferencias en los valores finales
en comparacion con los valores iniciales de los marcadores de inflamacion. Al comparar los
valores después de 12 semanas de tratamiento entre amos grupos, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los marcadores de inflamacion y en las relaciones entre las

interleucinas.

Los resultados de la investigacion muestran claramente que la suplementacion oral con
Omega-3 causa una disminucion en las concentraciones de PCR, IL-6 y TNF-alfa en pacientes
con ERC en hemodialisis. Ademas, las concentraciones séricas de IL-10 no mostraron

diferencias significativas entre los pacientes que recibieron suplementos y los del grupo control.

Vale la pena aclarar que las variaciones de IL-10 estan relacionadas solo con el grupo de

tratamiento y no con la comparacion de ambos grupos de estudio. Estos hallazgos sugieren que
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el Omega-3 ejerce un efecto beneficioso a través de la reduccion de los marcadores de

inflamacién en estos pacientes.

Cuando se produce una activaciéon de NF«kB y de células mononucleares, ocasiona un dafio
inflamatorio en el miocardio, cuando el paciente es sometido a hemodialisis. (Calder 2015),
(Inoue, et al., 2017) han expuesto que esta misma activacion inhibe el acido araquidonico al
reducirse de forma considerable la conversion de intermedios proinflamatorios. Considerando
que los &cidos grasos que se encuentran en la membrana celular representan un papel
fundamental en la transduccion de sefales, el consumo de Omega-3 puede aportar a la expresion

génica (Calder 2015)

Algunos autores (Labonte, et al., 2014) han evidenciado que el consumo de Omega-3 aporta
significativamente a las concentraciones de PCR en personas sanas, mas aun en personas
mayores de 60 afios. Asi mismo se ha observado que los suplementos de Omega-3 en pacientes

con ERC en dialisis presentan una notoria atenuacion de la dislipidemia y la inflamacion.

El Omega-3, ademas de los acidos grasos poliinsaturados, disminuyen la produccion de
citocinas proinflamatorias clasicas, que se relacionan con la actividad inflamatoria (Magee, et
al., 2012), ademas contribuyen al aumento de los valores de la relacion IL-10 / IL-6, lo que
conduce a concluir que el Omega-3 ofrece ventajas de proteccion contra los efectos negativos

de IL-6 y TNF-alfa.

Sin embargo, los estudios mencionados muestran efectos contradictorios en el uso de
suplementos de Omega-3 en los procesos de inflamacion de los pacientes que padecen ERC,
con hemodidlisis. Una posibilidad en estas contradicciones podria ser la duracion del
tratamiento, el tamafio de la muestra de estudio, y tal vez las variables asociadas al proceso

inflamatorio y la toma de muestras relacionadas con ello.

Es importante tener en cuenta las particularidades de los pacientes, como los antecedentes
propios y los antecedentes familiares. Ademas de las caracteristicas propias de la enfermedad,

sobre todo en los estadios 5 de la misma.
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En esta investigacion no se observaron cambios significativos en la valoracion del indice
de masa corporal, la eficacia de la didlisis y los marcadores de enfermedad renal al comparar
los valores antes y después del tratamiento y los valores finales entre los grupos de casos y
controles. Otros autores (Svensson, et al., 2008) reportaron resultados similares, donde el indice

de masa corporal se mantuvo durante el proceso de evaluacion.

(Memoli, et al 2010; Sulovic 2017) evidenciaron que mantener una baja concentracion de
marcadores inflamatorios, contribuye de forma importante en el estado de salud de los pacientes
con ERC, ademds que aporta para la supervivencia de estos. Por tanto, la regulacion y control
de la inflamacion en los pacientes, puede ser significativo para evitar el progreso de la

enfermedad.

Gracias a los resultados de este trabajo, se puede demostrar que incluir en la dieta regular
del paciente suplementos con omega-3, podria mejorar el estado general de estos pacientes. Por
lo tanto, por todo lo que se ha demostrado en este trabajo, es esencial que la suplementacion con
omega-3 sea parte del protocolo regular de terapia dietética en pacientes con ERC, para mejorar

la calidad de vida y reducir la tasa de mortalidad.

Es importante resaltar que la suplementacion oral de 4cidos grasos Omega-3 produce
disminuciones significativas en las concentraciones de marcadores de inflamacion en pacientes
con ERC en hemodialisis. En lo que sigue del trabajo, se muestran los resultados de suplementar
fibra dietética soluble en pacientes renales cronicos en estadios G4 y G5 de la enfermedad.
Aparte de la disminucion de los marcadores de inflamacion se encuentran otros efectos positivos

de la suplementacion de fibra dietética soluble.
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7. CONCLUSIONES

Se determin6 que la suplementacion de fibra dietética soluble a enfermos renales cronicos
y la ingesta de acidos grasos Omega-3 fue eficaz y clinicamente significativa, puesto que logro
disminuir las concentraciones de los marcadores de inflamacion en pacientes con ERC en etapa

4 y 5 sin la necesidad de otra intervencion nutricional.

Este estudio es de suma importancia en el campo cientifico para demostrar y validar la
importancia de la suplementacion con fibras dietéticas solubles tales como la Polidextrosa y los
FOS como coadyuvante en el tratamiento en pacientes con ERC de distinta etiologia en relacion
con la evolucion de la enfermedad en conjunto con las medidas dietéticas y tratamiento médico

clinico.

Se evaluaron los marcadores bioquimicos y cardiovasculares previa la experimentacion,
lo que permiti6 demostrar que la funcion renal residual (medida por el aclaramiento de creatinina
residual) fue mas alta en el grupo suplementado al inicio del estudio. Con esto se corroboran
estudios previos que sustentan este principio. Al igual, que, en otras investigaciones, se
identificd un nivel de creatinina sérica mas alto en los pacientes control del grupo de control no

suplementado.

Aunque no se han identificado qué tipos de fibras dietéticas y qué componentes de estas
son los importantes fisiologicamente a largo plazo, las evidencias relacionan de forma inversa
el consumo de fibra dietética y la prevalencia de enfermedades cardiovasculares y han
conducido a diferentes asociaciones y organizaciones cientificas y sanitarias a recomendar el
suministro de fibras dietéticas solubles. Esto podria demostrar el efecto benéfico al grupo de
pacientes en el estudio en cuanto a su estado fisico durante las evaluaciones periddicas realizadas

en el grupo suplementado.

Las ingestas diarias recomendadas de fibra dietética soluble son dificiles de establecer
por varios motivos, entre los que cabe destacar: el estadio de la ERC, la edad, las

contraindicaciones frente a comorbilidades de tipo digestivo, la ausencia de una definicion
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consensuada de la naturaleza de la fibra dietética, la variabilidad bioldgica en el contenido
alimenticio de fibra dietética, etc. En este estudio se demostré que la Polidextrosa y los FOS

afectan en forma positiva la enfermedad renal deteniendo su progresion.

La influencia de la fibra dietética es multiple, en principio modifica el pH colonico,
regula el microbiota intestinal, favorece la produccion de hormonas gastrointestinales
indispensables en la digestion y absorcion de nutrientes a nivel intestinal, contribuye a la
formacion de defensas de la barrera intestinal y regula la traslocacion bacteriana. Por todo lo
mencionado anteriormente, sustentado en investigaciones previas en que la suplementacion con
fibra dietética soluble fue parte de dichos estudios, deberia indicarse la suplementacion a todos
los pacientes enfermos renales excepto en aquellos casos en que exista alguna contraindicacion

(Gomez-Candela, et al, 2015)

Las valoraciones médicas y nutricionales mensuales permitieron documentar la
evolucion fisica o si habia presencia de efectos colaterales en pacientes renales seleccionados
que recibieron la suplementaciéon. Los objetivos principales de motivacion con esta
investigacion fueron, alcanzar un estado nutricional adecuado, ayudar a controlar la azoemia y
sus efectos para mejorar la calidad de vida, y retrasar la progresion de la insuficiencia renal.
Existen estudios que muestran pronostico de una mejor calidad de vida para estos pacientes
cuando estan bien nutridos y en buen estado fisico, aun en los estadios 4 y 5. Esto se observo
tanto en el grupo suplementado como el no suplementado., tal como se demostrd en (De Luis &

Bustamante 2008).

En cuanto a los parametros bioquimicos y factores de riesgo cardiovascular se encontrd que
en los pacientes del grupo A (no suplementados), no se encontraron diferencias en los valores
finales en comparacion con los valores iniciales de los marcadores de inflamacion. Al comparar
los valores después de 16 semanas de tratamiento entre el experimental y el grupo de control,

se observaron diferencias estadisticamente significativas en los marcadores de inflamacion.

Durante el periodo de estudio, se evidencid que el seguimiento estricto en la dieta es

mayor en el grupo de pacientes suplementados cuya etiologia es DM, mas que HTA. Estudios
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previos (Ikizler, Cano, & Franch 2013), concluyeron que las comorbilidades constituyen un
factor que afecta el seguimiento de un régimen nutricional estricto para la ERC. Se puede
justificar, porque estos pacientes en los estadios 4 y 5 de la ERC, presentan un marcado deterioro

de su salud.

Los resultados del estudio indican un beneficio inmediato de la Polidextrosa y FOS, lo
que confirma que estos son no glucémicos. Esto sugiere que causan una reduccidén en la
absorcion de glucosa desde el intestino, posiblemente relacionada con el vaciado gastrico y al

aumento de la viscosidad en el intestino.

Al final del estudio, se encontr6 que las respuestas glucémicas e insulinicas se
regularizaron notablemente en los pacientes cuya etiologia en DM después de la suplementacion
con fibra dietética soluble. El suministro a largo plazo de fibra dietética soluble reduce las

pérdidas de glucosa en la orina y mejora el control de la diabetes mellitus.

La disminucion de la progresion de la ERC segun FG, no se asocio significativamente a
la edad. Esto se debe a la presencia de factores que predisponen a la progresion de la enfermedad
como son la HTA y la diabetes mellitus, que se observan con frecuencia en los mayores de 60

afos, unido a la pérdida fisiologica de la funcion renal propia del envejecimiento.

La fibra dietética soluble ha demostrado, segiin numerosas investigaciones, su beneficio
en la regulacion del transito intestinal. Varios estudios tratan de demostrar sus efectos positivos
para contribuir a la prevencion y tratamiento de la ERC. Sin embargo, debido a su
heterogeneidad estructural y a su complejidad funcional, son necesarios mas estudios que
proporcionen mayor evidencia cientifica para poder realizar recomendaciones de ingesta de

fibra dietética soluble mas especificas.
Los resultados permitieron comprobar y establecer que los suplementos dietéticos a base

de fibra dietética soluble ademas de detener la progresion de la ERC mejoran la calidad de vida

de los enfermos renales cronicos. Cabe recordar, que el organismo necesita energia suficiente
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para funcionar correctamente, por lo que una dieta restrictiva en los estadios 4 y 5 no resulta

beneficiosa a mediano y largo plazo.

Una correcta educacion nutricional en ERC es importante desde los estadios tempranos,
para promover estilos de vida que ayuden a controlar la progresion de la enfermedad y
minimizar factores de riesgo de enfermedades futuras. En Ecuador, medidas que podrian ser
utiles son aplicar este tipo de educacion sobre incluir fibra dietética en los tratamientos para
pacientes renales, con el fin de mejorar la concienciacidon, hébitos y nivel adecuado de

conocimiento sobre la enfermedad renal.

La malnutricion en las etapas 4 y 5 de enfermos renales es frecuente y multifactorial.
Son necesarios estudios prospectivos y controlados sobre el efecto de las distintas formas de
soporte nutricional y de los tratamientos farmacologicos sobre el estado de nutricioén y sobre la
morbimortalidad. El desgaste proteico energético en la ERC conlleva a la pérdida gradual y
progresiva de masa tanto muscular como grasa. Es un sindrome comun, especialmente a partir
del estadio 4 y 5 de la ERC, sin embargo, no fue un objetivo riguroso de esta investigacion. Al
analizar el estudio, las variaciones en las concentraciones de marcadores inflamatorios en ambos
grupos de pacientes se observo una disminucion significativa en las concentraciones, luego de
las 16 semanas de suplementacion oral con Polidextrosa y FOS. Este efecto también ocurre, con

la ingesta de omega-3 en pacientes en hemodialisis.

Segun resultados de la encuesta, 43% de la totalidad de los pacientes renales cronicos
seleccionados para el estudio, con mayores ingresos econémicos y mejor posicion social tienden
a seguir un estricto régimen nutricional. El bajo nivel de ingresos, frecuentemente se asocia a
un bajo nivel educativo, ademas de conducir al desconocimiento de los beneficios de un régimen
nutricional adecuado para ERC, lo cual influye de manera directa en la calidad de vida de estos

pacientes (Marrén, 2010).

Se comprobo que en los pacientes ERC en estadios 4 y 5 hay manifestaciones patoldgicas
de ansiedad, depresion y frustracion que forman parte del cuadro clinico de los pacientes. Estos

se vincularon con las caracteristicas del estadio de la enfermedad. Las evidencias cientificas de

84



esta investigacion apuntan hacia la reafirmacién de la relacion existente entre las

manifestaciones del estado emocional y la evolucion de la enfermedad.

Aunque el cuidado integral de la ERC es aceptado casi de forma universal por los nefrologos,
es poco aplicado en Ecuador. Luego de finalizado esta investigacion se debe tener en cuenta lo

siguiente:

1.- Los factores que impactan la progresion de la enfermedad renal son la edad, la referencia
precoz o tardia al nefrélogo, el tipo de seguimiento en la ERC (atencion de la ERC
multidisciplinarias o inicamente por nefr6logo).

2.- Aproximadamente, la mitad de los pacientes que llegan a los estadios 4 y 5 no estan
informados de las ventajas de los suplementos dietéticos como la fibra dietética soluble. Dentro
de los regimenes dieto-terapéuticos se prohiben en su mayoria alimentos integrales debido a las
altas concentraciones de potasio que podrian agravar los cuadros de enfermedad renal.

3.- La mejoria de los pacientes que tenian mas visitas médicas fue evidente, ya que obtenian
mas informacion-educaciéon sobre su patologia y sus familiares y/o acompafiantes se
beneficiaron también ya que conocieron aspectos importantes en el cuidado de los pacientes
renales.

4.- En los centros médicos de atencidén a pacientes renales tales como SERDIDY'V, se ofrece
mas educacion en ERC e informacidn sobre suplementos dietéticos coadyuvantes tales como
fibra dietética y acidos grasos omenga-3 a los pacientes, favoreciéndoles su autonomia y el

autocuidado.

En general, los resultados previos a este estudio muestran resultados positivos para las personas
que fueron suplementadas con fibra dietética soluble. A la vista de resultados de esta
investigacion, se puede concluir que la implementacion de una dieta nutricional y el uso de
suplementos dietéticos es hoy en dia una necesidad de primer orden permitiendo una mayor

adaptacion del enfermo renal al tratamiento.

Sin embargo, queda mucho por conocer e investigar, por lo que se necesita profundizar areas

estratégicas y la monitorizacion de aspectos relacionados con el estilo de vida, la situacion
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psicosocial, los antecedentes familiares y clinicos, incluyendo alergias e intolerancias a
determinados alimentos y suplementos dietéticos solubles. Una nutricion personalizada en
funcion del sexo, edad, etiologia y la etapa de la ERC puede requerir de distintas

aproximaciones, en funcion de la persona y sus comorbilidades asociadas.
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RECOMENDACIONES Y TRABAJOS FUTUROS
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8. RECOMENDACIONES Y TRABAJOS FUTUROS

Culminada la investigacion, algunas recomendaciones:

1. Promover estilos de vida saludables en la poblacion en general para evitar la Hipertension

Arterial y la Diabetes Mellitus que prevengan la aparicion de enfermedades renales.

2. Educar a los pacientes desde las etapas tempranas de la enfermedad renal, por parte de
profesionales en la salud para que tengan buenos habitos alimenticios y buena calidad de

vida, para prevenir sus complicaciones y disminuir su progresion.

3. Impartir informacioén a las personas de areas rurales que desconocen de las consecuencias
que conlleva padecer enfermedades renales y concientizar al paciente para que tenga un
control permanente de su presion arterial, glucemia y control de azoados por lo minino de

2 a 3 meses.

4. Esta investigacion podria servir de guia para enfermos renales cronicos con respecto al
régimen nutricional y dietas, debido que toca aspectos dejados de lado en otras

investigaciones sobre ERC, por esta razon se plantea como trabajos por realizar.

5. Se plantea como investigacion a futuro, un estudio exhaustivo sobre si los suplementos
dietéticos detienen el crecimiento de los vasos sanguineos que alimentan las células dafiadas

en los rifiones de enfermos renales cronicos.

6. Se sugiere extender el periodo de suplementacion y verificar los efectos de la ingesta de
fibra dietética soluble. Se recomienda verificar con productos de otros laboratorios el

estudio.
7. Durante el estudio se recomend6 una dieta, mas no fue una imposicion. Se recomienda

hacer el estudio, imponiendo una dieta con las proteinas adecuadas segun la etiologia, edad

y el estadio de la ERC. Ademas, tomar en cuenta el desgaste proteico energético.
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Se propone el diseiio de software para validacion dietética de ments nutritivos, que
contengan acidos grasos omega 3 y fibra dietética soluble adaptado a los estadios de la

ERC. Ademas, a la etiologia, clase social, nivel educativo.

Proponer la creacion de una unidad de seguimiento, tratamiento y control de Enfermedades

Renales Cronicas en Ecuador, siguiendo el modelo propuesto en esta investigacion.
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10. ANEXOS

RECOLECCION DE DATOS A PACIENTES DE AMBOS GRUPOS ANTES Y AL
FINAL DEL ESTUDIO

Examenes necesarios

Para determinar el efecto de la suplementacion de polidextrosa y fructooligosacaridos en
los pacientes antes y después de la suplementacién, debe hacerse una evaluacion fisica
minuciosa. Ademads, estudios de imagen como la tomografia computarizada, la pielografia
intravenosa (estudio para evaluar las caracteristicas de los rifiones) y la angiografia (inyeccion

de un liquido que permite evaluar las arterias que nutren al rifion).

Los datos de los pacientes ingresados y servicios correspondientes se recogieron a traves
del Centro de Dialisis SERDIDY'V y analizados mediante la creacion de variables en una Base
de Datos, donde diariamente se asienta la informacion administrativa de los pacientes

suplementados y no suplementados (Grupos A y B).

Se debe tener claro que cada paciente de los grupos suplementados y no suplementados
recibe un tratamiento adecuado para la ERC acorde con la etiologia, edad, peso y el estadio de
la enfermedad. Estos tratamientos pueden cambiarse durante el periodo de estudio, dependiendo
de la evolucion del paciente con la suplementacion de polidextrosa y fructooligosacaridos. Los
examenes y datos que se muestran a continuacion se aplican a ambos grupos, antes y luego del

periodo de estudio.
Datos importantes para el estudio
v' Tratamientos recibidos (medicamentos, medicamentos que precisan ajuste de dosis,

Farmacos Nefrotoxicos, Contrastes Yodados, medicamentos que deberia tener,

medicamentos contraindicados).

A

Efectos adversos y datos de nefrotoxicidad por empleo de medicamentos.

v" Exploracion Fisica realizada (TA, FC, Peso, Talla, IMC, PC).
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Analitica solicitada.

Pruebas complementarias solicitadas (ECG, Rx Torax, Ecografia Abdominal,
Ecocardiograma, entre otras).

Filiacion (edad, sexo).

Antecedentes familiares

Antecedentes Personales

Tratamientos recibidos (medicamentos, medicamentos que precisan dosis adecuada,
Farmacos Nefrotoxicos, Contrastes Yodados

Analitica solicitada.

Se estim6 el FG mediante la formula MDRD-4 y CKD-EPI a todos los pacientes.
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ANEXO1

SISTEMA DE RECOLECCION DE DATOS

1.- Datos Biodemograficos:

Fecha: Historia Clinica: Pais de Nacimiento:
Edad: F. Nacimiento: Servicio Ingreso:
Sexo: Origen Ingreso: Etnia:

2.- Antecedentes Familiares de ERC prematura:
No..... Si..... Nosabe.....
Otros.....

3.- Antecedentes Personales

v’ Alergias: No..... Si.....

v" Enf. Cardiovascular: No..... Si.....

v" Enf. Cerebrovascular: No..... Si.....

v" Enf. Vascular Periférica: No..... Si.....

v HTA: No..... Si..... Valor......

v ERC: No..... Si..... Estado.....

v Mellitus: No..... Si..... Tipo L...... Tipo 1I.....
v Nefropatia DM: No..... Si.....

v Neuropatia DM: No..... Si.....

v" Ingresos Hospitalarios: No..... Si.....

4.- Estilo de Vida:

v' Ejercicio: No..... Si..... Sin datos.....

v’ Dieta Hiposédica: No..... Si..... Sin datos.....

v' Tabaco: No..... Exfumador.... Fumador.....

v" Alcohol: No..... Leve..... Moderado..... Severo.....
HALLAZGOS:

5.- Tratamientos:
v" N.° Farmacos Totales
v" N.° Farmacos Nefrotéxicos
v' N.° Firmacos que precisa ajuste de dosis .....
v" N.° Farmacos No recomendados
v' N.° Firmacos que deberia llevar
v Diuréticos: No..... Si.....

HALLAZGOS:

106



6.- Exploracion Fisica:

v Peso: No..... Si..... Valor.....

v’ Talla: No..... Si..... Valor.....

v IMC: No..... Si..... Valor.....

v' Perimetro Cintura..... No..... Si...... Valor.....
HALLAZGOS:

7.- Analitica de Sangre:

Glu..... Urea..... Creat..... FG-MDRD..... FG CKD-EPL.....
CICr (C-G)... CICr (orina 24h.)..... ]
Na..... K+.. Ca..... P Bic.....Acido urico.....

Col-Total..... LDL C..... HDLC..... CNoHDL..... TG.....
250H D3..... PTH..... Sideremia.....Ferritina..... Sat.Transferrina.....
Hto %..... Hb..... Albumina.....Vit B12..... Ac. Fdlico.....

HALLAZGOS:

8.- Analitica de Orina
Elemental y Sedimentos.....C.Micr Alb/Cr.....C.Prot/Cr.....Alb/24 h.....Prot. 24 h.....

CéLCULO DE MDRD: No..... Si..... Valor......
CALCULO DE CKD-EPI: No..... Si..... Valor......
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ANEXO II

DEFINICIONES

Hipertension Arterial (HTA): TA > 140/90 o en tratamiento anti-HTA.

Se precisa la determinacion de la Presion Arterial Sistolica (PAS) y Diastolica (PAD) en
mmHg el dia de la visita mediante dispositivo electronico automatico, en 3 mediciones
separadas por 2 minutos de descanso en sedestacion, siguiendo las recomendaciones de la Guia

ESH-ESC de 2013.

La PA registrada para el andlisis correspondera a la media aritmética de las dos tltimas

mediciones.

Sobrepeso y Obesidad: se definen como una acumulacion anormal o excesiva de tejido
adiposo que puede tener implicaciones moderadas a severas para la salud. La herramienta mas
comun para medir la obesidad y el sobrepeso es el indice de masa corporal (IMC). Esto es el
peso de una persona en kilogramos dividido por el cuadrado de la talla en metros. Esta
herramienta tiene utilidad predictiva pero no diagnéstica ya que no mide la composicion

corporal.

El Perimetro de Cintura (PC en centimetros) se mide en el punto medio entre el reborde

costal y la cresta iliaca.

El indice de Masa Corporal (IMC) es el parametro aceptado por la Organizacién Mundial
de la Salud para conocer el estado nutricional del paciente. El IMC es una medida de asociacion
entre el peso y la talla y se calcula segun la expresion: IMC = peso corporal (Kg)/talla2 (m). El
bajo peso se define por IMC < 20. El normo peso se define por IMC entre 20-24.9. El sobrepeso
se define por IMC entre 25-29.9 kg/m?2 y la Obesidad por un IMC > 30 Kg/m2.
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Consumo de Alcohol: Cuantitativamente existe cierto consenso acerca del limite de los
40 g/dia en el varon y 24 g/dia en la mujer, como nivel de riesgo moderado o medio, como

umbral de intervencion para aconsejar una reduccion de consumo.

Tabaco: Segun la definicion de la OMS de 1998, un fumador es la persona que fuma
actualmente y que ha fumado al menos a diario durante 6 meses. Exfumador es la persona que,

habiendo sido fumador, se mantiene durante 1 afio o mas sin fumar.

No fumador es la persona que nunca ha fumado, o en todo caso, no lo ha hecho de forma

regular (al menos diariamente) durante mas de 6 meses seguidos.

Fase de Microalbuminuria Excrecion Urinaria de Albumina (EUA) de 30-299 mg/24 h.
Es un marcador de riesgo cardiovascular independiente. El diagnostico debe realizarse mediante
el cociente Alb/Creatinina en orina matinal (> 30 mg/g). Debe confirmarse en 2 de 3

determinaciones en un periodo de entre 3 y 6 meses.

La presencia de hiperglucemia aguda, ejercicio intenso, infeccion urinaria, HTA severa,
Insuficiencia cardiaca o Enfermedades febriles pueden dar elevaciones transitorias de las

excreciones de albumina, por lo que no debe realizarse el diagnostico en estas situaciones.

Fase de Macro albuminuria: Nefropatia establecida o clinica: Excrecion Urinaria de
albimina (EUA) > 300 mg/24 h. El diagndstico debe realizarse mediante el cociente
Alb/Creatinina en orina matinal (> 300 para las mujeres y para los hombres -0.411, min indica

el minimo de Scr/x 6 1 y max indica el maximo de Scr/«x o 1.

Dislipemia: Definida mediante analitica sanguinea por el valor de colesterol total > 190
mg/dl o colesterol LDL > 115 mg/dl o colesterol HDL < 40 mg/dl en varones o < 46 mg/dl en
mujeres o Triglicéridos > 150 mg/dl (criterios de la ESH/ESC 2013).

Obesidad corporal (Indice de masa corporal > 30 o perimetro cintura > 102 en varones y

> 88 en mujeres).
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Glucosa: Medida en plasma en ayunas 102-125 mg/dl. Prueba de tolerancia a la glucosa

anormal (si esta disponible en H? clinica).

Antecedentes familiares de primer grado de enfermedad cardiovascular prematura

(varones a edad < 55 afios y mujeres < 65 afios).

v Lesion de Organo Diana (LOD): Hipertrofia Ventricular Izda., definida por ECG con un
indice de Sokolov > 35 mm; RaVL >11 mm o un producto de Cornell > 2440 mm/ms o un
ecocardiograma con un indice de masa del ventriculo izdo. (IMVI) > 115 g/m2 en varones

0> 95 g/m2 en mujeres.

A

Presion de pulso (anciano) > 60 mmHg
v Engrosamiento Carotideo > 0.9 mm en ultrasonografia o detecciéon de placas
ateroscleroticas en aorta en una radiografia de térax o abdomen.
Velocidad de onda de pulso carotidea-femoral > 10 m/s.
Indice tobillo/brazo < 0.9
Filtracion glomerular estimada baja (30 - 60 ml/mto/1.73 m2).
Microalbuminuria definida por unos valores de 30-300 mg/24 o un cociente albumina-
creatinina 30-300 mg/g.
Enfermedad Cerebrovascular: accidente cerebrovascular isquémico, hemorragia

cerebral, ataque isquémico transitorio.

Enfermedad Cardiaca: infarto de miocardio, angina, revascularizacion coronaria,

insuficiencia cardiaca.

Enfermedad Renal: deterioro de la funcion renal (Filtrado glomerular < 30 ml/mto/1.73

m?2) o proteinuria > 300 mg/24 h.
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Retinopatia avanzada: hemorragias o exudados, edema de papila.

Diabetes Mellitus: deteccion en 2 ocasiones de valores de glucosa plasmatica en ayunas >
126 mg/dl o sintomas de diabetes con valores de glucosa plasmatica > 200 mg/dl o recibir

tratamiento con ADO o Insulina. Valores plasmaticos tras sobrecarga > 198 mg/dl.

La azotemia prerrenal es comun, especialmente en adultos mayores y en personas
hospitalizadas. ... Cuando los desechos nitrogenados, como la creatinina y la urea, se acumulan
en el cuerpo, la afeccion se conoce como azotemia. Estos productos de desecho actian como

toxicos cuando se acumulan en el organismo.

Elementos azoados: Se denomina sustancias o compuestos nitrogenados a las

biomoléculas que contienen nitrogeno, ya sea macromoléculas o productos de desecho.

Los productos del catabolismo de los acidos nucleicos, las proteinas y el grupo hemo son

el acido urico, la urea y la bilirrubina, respectivamente.

Tasa de filtracion glomerular. Mide la tasa en la que los rifiones filtran la sangre y se
considera una excelente medida de la funcién renal.
Macronutrientes: Se llaman asi porque el organismo los necesita en grandes cantidades;

proteinas, grasas y carbohidratos o azucares, calcio, fosforo, sodio, potasio, cloro y magnesio.

Micronutrientes: El organismo los necesita en pequeiias cantidades; vitaminas, hierro,

zinc, yodo, flor.
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ANEXO III

CONFIDENCIALIDAD Y CONSIDERACIONES ETICAS Y DE GENERO

Confidencialidad

Ninguna informacion médica del Centro SERDIDYV ni identificacion personal del
paciente esta disponible en su web. La identidad del paciente en la base de datos del estudio
aparece codificada con el numero de Historia Clinica y tinicamente pueden identificar detalles

personales aquellas personas autorizadas en el proceso de verificacion de datos.

Los detalles que identifican a los pacientes del estudio se mantuvieron en confidencialidad
absoluta. Todos los datos del estudio se mantendran en la mas absoluta confidencialidad de

acuerdo con la vigente Ley de Proteccion de Datos de Caracter de Ecuador:

“Ley Orgdnica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Cardcter Personal.
Tiene por objeto garantizar y proteger, en lo que concierne al tratamiento de los datos
personales, las libertades publicas y los derechos fundamentales de las personas fisicas, y

)

especialmente de su honor, intimidad y privacidad personal y familiar.’

Conflicto de Intereses:

No existen conflictos de interés relacionado con los contenidos de este trabajo.

CONSIDERACIONES ETICAS Y DE GENERO

Todos los pacientes que fueron diagnosticados con ERC en el Centro de Didlisis
SERDIDYD en la ciudad de Guayaquil, fueron previamente informados del estudio. Todos los
procedimientos, tratamientos y suplementos dietéticos empleados fueron informados

previamente a los pacientes y a sus familiares.

112



Se utilizaran consentimientos informados para proceder con la experimentacion en los

participantes y para la realizacion de la encuesta general de salud.

Todas las muestras sanguineas seran procesadas por el centro de dialisis de acuerdo con los
criterios de valoracion bioquimica y protocolos impuestos por la entidad de salud para el
seguimiento de la enfermedad, y inicamente se dara acceso a los resultados.

No existen conflictos de interés por parte de los investigadores de este estudio.

El Comité de Etica del Centro de Dialisis SERDIDYV fue el encargado de evaluar y aprobar

el presente estudio.
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ANEXO IV
CONSENTIMIENTO INFORMADO

El consentimiento informado incluird los protocolos médicos-nutricionales a ser
implementados. El estudio fue aprobado por el Centro de Dialisis SERDIDYV, previa

autorizacion del Protocolo de investigacion por parte del Ministerio de Salud de Ecuador.

Para la obtencion del historial clinico de los pacientes enfermos renales cronicos por el
SERDIDY'V, se firmara primero un acuerdo de confidencialidad entre el Doctor en Medicina y
Cirugia José Antonio Valle Flores como investigador principal, y el director de la SERDIDY'V.
Cada paciente seguird un protocolo de anonimato realizado por el Dr. Valle Flores, asignandoles
un codigo a cada paciente y ocultando sus datos personales, segun como se explica a
continuacion: Nombres, apellidos, numero de la cédula de identidad. Este equipo de
investigacion, junto con el équido médico de SERDIDY'V, estableceran reuniones para abordar
la manera en que se reuniran los investigadores con los pacientes que quieran participar en el
estudio. El Dr. Valle Flores, como Investigador Principal, apoyado por la Dra. Maria Teresa
Nestares Pleguezuelo, PhD de la Universidad de Granada en el equipo de Investigacion,
mostrardn a cada paciente este documento de Consentimiento Informado el cual firmara si esta
de acuerdo. Ambos investigadores serdn los encargados de la manejar la informacion
suministrada por SERDIDYV en cuanto a la historia clinica de cada paciente y exdmenes

clinicos siguiendo las directrices:

1. Se evaluard mensualmente la evolucion de su enfermedad mediante el control médico-
clinico, bioquimico y nutricional sin aplicacion de fibra dietética durante 16 semanas. Estos
pacientes continuardn con los tratamientos previamente sugeridos acorde a su patologia.

2. Enelsegundo grupo de estudio se evaluard por un ciclo experimental de 16 semanas ademas
del control médico-clinico, bioquimico y nutricional con la suplementacioén de Polidextrosa
y Fructooligosacaridos una vez al dia con dosis de 12 gramos (Fibra dietética soluble)

mezclado con 30 ml de agua en el almuerzo por via enteral.
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3. El producto serd de la casa comercial MEDTRITION - HyFIBER, que contiene agua,
Polidextrosa, Fructooligosacaridos, glicerina, acido citrico y sorbato de potasio 20 mg con
osmolaridad 330 mOsm/kg de agua contenidos en 30 ml de producto.

4. Los examenes previos, durante y después del periodo de estudio para ambos grupos so6lo
seran revisados por los investigadores y el médico con el previo consentimiento del paciente
y un familiar.

5. Se mantendra en absoluta confidencialidad la etiologia de la ERC de cada paciente.

6. Aparte de los suplementos dietéticos, verificar la alimentacion diaria de cada paciente.

7. La evolucion de los pacientes de ambos grupos en cuanto los marcadores bioquimicos y

demas marcadores relevantes de la ERC se mantendran en absoluta confidencialidad.

Los abajo firmantes estamos en pleno conocimiento de los riesgos y responsabilidades
asumidas en este Consentimiento Informado, haciendo constar que los resultados seran usados
con fines académicos y de investigacion en las areas de medicina y nutricion para enfermedades

renales cronicas.

Nefrologo/Nutriologo Paciente Familiar

D.N.I D.N.I D.N.I
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ANEXO V
FICHA TECNICA DE PRODUCTO EXPERIMENTAL

Me dtrition, Inc.

2766 Lititz Pike
Lancaster, PA 17601
United States of America
Tel: 001.717.569.8561
Fax: 001.717.569.0220

FICHA TECNICA

Cédigo: 18485 - 4/32 0z botellas

Cédigo: 18430 - 100/1 oz sobres

Codigo: 18486 - 24/16 oz botellas
Fecha: Enero 2017

Fabricante: Medtrition Inc.

Clasificacién Legal: OTC NDC: 94688-0184-85; NDC 94688-0184-30
Farmacoldégica: Suplemento Nutricional Médico.

Categoria: Nutricidn - Alivio parala constipacidn y heces duras sin medicamentos.

Descripcién:
HyFiber® Fibra Soluble liquida con FOS sin color ni olor que act(a como ablandador de heces y restaura la
regularidad en las deposiciones.

HyFiber® Fibra Soluble liquida con FOS, contiene 1.7 g de Fructo-Oligosaccarides (FOS) por dosis de 30 ml.

Distribucidn Calérica:

Proteina 0% I Hidratos de Carbono 100% I Grasas 0% |

Densidad Calérica: 0.3 kcal/ ml

Osmolalidad: 330 mOsm /Kg agua

Indicaciones:
Recomendado para el tratamiento dietético de la constipacidn o estrefiimiento. Indicado en caso de
requerir aumento en la ingesta dietética de fibra.

HyFiber® Fibra Soluble liquida con FOS, no interfiere con la absorcidén de medicam entos. Ayuda a reducir o
eliminar la necesidad de medicam entos para la constipacién y farm acos ablandadores de heces. Reduce la
polifarmacia, elimina la necesidad urgente deir al bafio provocada por los laxantes.

s Libre de lactosa
» Libre de gluten.

+ Sin azdcar.

Precauciones:
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Medtrition, Inc.
2766 Lititz Pike

Lancaster, PA 17601 - ey
United States of America Medtrition.
Tel: 001.747.569.8361 We help people feel better.

Fax: 001.717.365.0220

No es una fuente unica de nutricion.
No es para uso parenteral.
No se recomienda para niflos menores de 3 afos de edad.

Contraindicaciones:
No hay restricciones sobre su uso.

s y Adming -
Semana 1: Descontinuar el uso de fibra insoluble y todos los jugos con fibra. Administre una vez al dia 30 ml
de HyFiber® Fibra Soluble con FOS por via oral. Si se desea puede mezclarse con una bebida (Aprox. 90 mi).

Semana 2: Descontinuar laxantes y ablandadores de heces. Incremente HyFiber® Fibra Soluble con FOS a
30 ml dos veces al dia (BID).

Alimentacion por Sonda enteral: Mezclar con 30 mi de agua. Infunda con jeringa via sonda de
alimentacion. Enjuague el tubo con 15-30 mi de agua antes y después de la administracion. Puede ser
mezclado con la formula enteral.

Ingredientes:
Agua, Polidextrosa (Nutriose®, fibra dietética soluble), Fructo-Oligosacaridos (FOS*), Glicerina, Addo
Citrico, Sabor Natural, Sorbato de Potasio (preservativo).

Presentacion:

18483 - 32 oz / boteldas
12430 - 1 0z / sobres
12486 - 16 oz botellas
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Medtrition, inc.

2766 Lititz Pike
Lancaster, PA 17601
United States of America
Tel: 004.717.369.8361
Fax: 004.717.365.0220

“Medtrition.
We help people feel better.~

Etiquetado:
Informacién Nutricional: Informacion Nutriclonal: Informacién Nutricional:
Tamafio de ks Porckdn: 30 mi (102) Tarefo de & Poxon 30 mi (1az) Tama'o da b Pocide 0 ml (16z)
Porcones por bokella: 32 Possiones por bovskic 15 Puorcionss por Sachet i
Calorias 20 Calorias do Grasa 0 Calorias 20 Calorics de Graza 0 Calories 20 Colorias de Grese 0
Carsae par Poscaon % e Vo Diros” Camanc o Paaie. e Contad 0 POckin % (e Vilaros unios”

Grasas Totales 0g 0%
Grasas Saturadas  0g 0%

Grasas Trans 0g )
Colesterol Omg 0%
Sodio Omg 0%
Potasio 20mg 1%
Fésforo Omg 0%
Catwohicratos Totdes 149 5%

Fibra Dietética 125 50%

codigo: 18485 - 4/32 oz botellas

Embalaje y almacenaje:

Grasas Totales 05 0%

Grasas Satwadas 0 0%

Grasas Trans 0g
Colesterol Omg 0%
Sodio Omg 0%
Potasio 20mg 1%
Fésforo omg 0%

Cabohatos Totkes 145 5%
Fira Distélica 12 50%

Azicares 0g
Proteina 0g 0%
= ———|
Vaming A0% »  Vitamira C 0%
Csico 0% . Hierro 0%
© Lon possertaes Oo vakves Shrios esin

Do e ore Sets 06 2 000 ket

Codigo: 18486 - 24/16 0z
botellas

Cada onza (30 ml) proporciona 1 dosis de 12 g de fibra soluble.

codigo: 18490 - 100/1 oz sobres

El producto sin abrir debe ser almacenado a temperatura ambiente a menos de 40°C (104°F),
preferiblemente entre 15 y 30°C (59 y 86°F). No requiere condiciones espedales de almacenamiento.

Descartar luego de 3 meses de abierto.

Efectos secundarios:
Ninguno conocido.
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ANEXO VI

= 8
—- Ministerio del Poder Poputar para 12 Sakud

Maracaibo, 15 de marzo de 2017,

Juan Perozo Romero. Ph.D., M.D.

Investigador principal.
Asunto: DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION.

APROBACION.

Titulo del Proyecto: EFECTOS DE LA SUPLEMENTACION DE ACIDOS GRASOS
OMEGA-3 EN PARAMETROS DE ATEROGENICIDAD Y MORTALIDAD EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN PROGRAMA DE
HEMODIALISIS.

Codigo asignado por el Comité: 2017.001-0053

E1 Comité de Etica del Ministerio del Poder Popular para ka Salud, con e apoyo téenico
de La Universidad del Zulia, infforma que el proyecto refendo ha sido evaluado por este
Comite y luego de evaluar objetivos, metodologia y tecnicas propuestas, plan de trabajo,
impacto previsio para las personas participanies y riesgos esperados, asi como las
estrategias de apropiacidn social, expone las opiniones acerca de los documentos
presentados a continuacon:

Fecha de reunion Decigion
[PROTOCOLO 06/02/2017 APROBADO
CONSENTIMIENTO 200032017 APROBADO
INFORMADO

Ademas, el comité ha llegado a la condusion que la investigacion respeta los principios
fundamentales de la Declaracion de Helsinki, del Convenio del Consejo de Europa
refativo a los derechos humanos y la biomedicina y de |a Declaracidn Universal de la
UNESCO sobre e los derechos humanos. De igual forma, el proyecto cumple con los
criterios éticos exigidos para el desaroilo de la nvestigacion y, tal y como se propone,
conoce y cumplira ka legislacidn vigente del pais para desamollar dicho proyecto y otras
normas reguladoras, pertinentes, en matena de étuca, atendiendo de manera a las
exigencias eticas para los nvestigadores recogidas en el Codigo de Conducta.

Este protocolo tiene vigencia de jullo de 2017 a junio de 2019.
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El investigador deberd reportar de manera semestral (junio y diciembre) el avance de su
proyecto, el cual lo hara llegar al Departamento de Apoyo Técnico una carta describiendo
los avances del proyecto.

El Comité de Etica en Investigacion puede solicitar informacion complementaria acerca
de: NUMEro de pacentespDersonas Usuanas, seleccion y protocolos previsto, dsefio
estadisbco de la experimentacion, tpo de muestras que se proponen ublizar, satos
personales que se van a utlzar, procedimentos previstos para salvaguardar la
confidenciaidad de los datos, valoracin de las posibles implicaciones éticas de la
INVEEBGALIoN PrOpUSELE, O 38 108 resLtados Lentifeos a5paratos y olra informasdn que
considere oportuna.

Los protocolos aprobados durante el segundo trimestre, estaran obigados a presentar el
primer informe de progreso semestral, asi como ks autorizados en ¢l cuarto trimestre,
estaran obhigados a presentar el informe de progreso anual,

En caso de no hacer entrega de su informe de avance de proyecto, éste sera cancelado
y el investgador no podra someter a revisidn profocolos de investigacion por 6 meses
contados a partr de la fecha de cancelacion del proyecto.

La Direccidn de Investigacion notificard al Comité los proyectos que han $ido suspendidos
0 cancelados,

Al terminar el proyecto enviar al Comsté un reporte final del estudio en los 2 meses
siguientes a su terminacion o una carta describiendo los resuttados del proyecto.

Cl reporte final debe INCiul:

* Descripcion del procedimiento de gestion de los datos personales obtenidos una
vez finakzado el proyecto,

¢ Compromiso firmado por &l responsable del proyecto sobre confidencialidad de ios
datos personales y sobre el uso que se hara de los mismos (de caracter académico
ylo divuigacion centifica),

. Ewedﬁmi&\demmoenammmenelmmmmm
participantes en el mismo (si no se contempla esta opcidn, deberd quedar reflejado
en la memona del proyecto),

* Especificacion del seguro suscrito para los participantes voluntanos, en el caso de
que fuera necesano y,

* Otros datos de interés ético del proyecto.

En el caso de protocolos financiados por la industria farmaceutica, el investgador
responsable notificara a la cancelacion o suspension del protocoko de investigacion al
ente responsable.

Para los protocolos financiados con fondos del Consejo de Desarrollo Cientifico

Humanistico y Tecnoldgico, el invesbgador principal se apegard a los lineamientos que
establezca el mismo Fondo y reportara el avance y situacion que prevalece dentro del

reporte de progreso que entregan a la Direccion de Investigacion de manera semestral y
anual.
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Los profocolos Que no cuenten con reporte de progreso, el Departamento dé Apoyo
Tecnico informara a la Direccion de Invesbigacion, quien emira un aviso de suspension
del protocolo.

En aquellos proyectos conjuntos con ofros organismos 0 instituciones (universidades,
centros de investigacion, asociaciones, hospitales, elc.) s deberd aportar 1 evaluacion
ética certficacion del Comaé de Ebca de dicha instiucion, en la que se autorice o
desamoilo del proyecto, su parbcspacion en el mismo yio la ubkzacion de datos o personas
relaconadas con dichos organismos.

En caso de requerr una ampliacion, @ ruega tener en cuenta que deberd enviar al
Comité el reporte de progreso al menos 30 dias antes de la fecha de término de su

vigencia. Lo anterior forma parte de las obligaciones del Investigador.

Pressdents de! Comite parel
Ministero del Poder Popular
para la Salud.
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