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Justificacién

JUSTIFICACION

Los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) tienen una mortalidad muy
superior a la poblacion general, siendo la principal causa la cardiovascular. Los
factores de riesgo clasicos de Framingham, si bien son altamente prevalentes
en esta poblacion, no son suficientes para explicarla; estableciéndose que
existen ademas otros factores de riesgo, entre los cuales se encuentran el
desgaste proteico energético (DPE) y la sobrecarga de volumen, que
contribuyen, de una forma muy importante a la alta morbi-mortalidad de estos
pacientes.(K/DOQI 2005).

Como consecuencia del gran impacto que tienen el estado nutricional y la
sobrehidratacién en la mortalidad de los pacientes con ERC, en los ultimos
afios han ido adquiriendo importancia distintos métodos de analisis de la
composicién corporal, entre los cuales se encuentra la Bioimpedancia
Espectroscépica (BIS). Esta herramienta permite cuantificar los diversos
compartimentos del cuerpo (masa magra, masa grasa Yy agua corporal)
proporcionando al clinico informacion uatil para la toma de decisiones,
fundamentalmente en lo que respecta a la sobrecarga de volumen, aspecto

prioritario en el manejo del paciente en hemodialisis.

La justificacién de esta investigacion se basa en existen pocos estudios
longitudinales que analicen la evolucion en el tiempo de marcadores
nutricionales bioquimicos clasicos asi como pardmetros de bioimpedancia y su
asociacion con la morbimortalidad; no existiendo aun consenso sobre si los
distintos marcadores prondésticos son mas predictivos con medidas basales o
con medidas de seguimiento en el tiempo, por lo que nuestro trabajo puede
contribuir a clarificar este aspecto. Ademas, existe un desconocimiento sobre
el estado inflamatorio, la prevalencia de DPE y de sobrehidratacion en la
poblacibn en hemodialisis de nuestro entorno por lo que consideramos

importante analizarla para saber donde estamos y en qué podemos mejorar.
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Hipdtesis de trabajo y objetivos

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Hipoétesis de trabajo

La hipétesis de trabajo que planteamos es que el seguimiento del paciente en
hemodidlisis utilizando la bioimpedancia espectroscopica como herramienta,
permite una monitorizacidn mas precisa de su estado de nutricién e hidratacion,
identificando los pacientes con mayor riesgo; lo que repercutira en una menor

morbi-mortalidad.

Objetivo principal

Analizar el impacto de la composicion corporal asi como de marcadores
nutricionales bioquimicos e inflamatorios, seguidos en el tiempo, sobre la

morbi-mortalidad (evento compuesto muerte-hospitalizacion).

Objetivos secundarios

1.- Conocer la prevalencia del Sindrome de Desgaste Proteico Energético en
funcién de distintas herramientas utilizadas para su valoracién (criterios

ISRNM, score MIS, y bioimpedancia).

2.- Establecer la correlaciéon entre los parametros de bioimpedancia vy

parametros bioquimicos nutricionales e inflamatorios.

3.- Analizar la evolucion en el tiempo de los parametros bioquimicos,
antropometricos y de bioimpedancia en el global de la muestra y en distintos

grupos atendiendo al sexo, presencia de diabetes y grado de inflamacion.
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Introduccion

INTRODUCCION

1.- EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Los estudios epidemioldgicos han mostrado un aumento de la incidencia y la
prevalencia de la ERC en los ultimos afios. Esto, unido a su importante morbi-
mortalidad cardiovascular y los costes sociales y econéomicos que ello implica

han llevado a considerarla como un verdadero problema de salud publica.

Segun los datos del estudio EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal
Crénica en Espafa), el 9.24% de la poblacion adulta espafiola sufre algun
grado de ERC; de la cual, la mayor parte esta en estadios 3-5 (Otero y cols,
2010).

La prevalencia de ERC va en continuo aumento debido a varios factores: el
diagnéstico precoz, el envejecimiento de la poblacion y el incremento de
patologias implicadas en su desarrollo, como son la enfermedad
cardiovascular, la Diabetes Mellitus, la HTA o la obesidad.

Los resultados publicados en el Congreso Nacional de Nefrologia (Valencia,
2015) correspondientes al Registro Espafiol de Enfermos Renales de 2014,
informan de una incidencia global de pacientes en tratamiento renal sustitutivo
(hemodidlisis, didlisis peritoneal y trasplante renal) de 133.6 pmp, siendo la
prevalencia de 1179.3 pmp.

En Andalucia, segun el mismo registro, tanto la incidencia como la prevalencia
fueron ligeramente mas bajas, situandose en 123.1 pmp y 1123 pmp,
respectivamente.

En la siguiente figura (figura 1) se refleja la prevalencia segin modo de

tratamiento:
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Figura 1. Prevalencia de ERC en tratamiento sustitutivo en Espaiia.

2.- MORBIMORTALIDAD DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad en los
pacientes con ERC, seguida en segundo lugar por las infecciones; siendo la
mortalidad cardiovascular ajustada por edad aproximadamente 30 veces mayor
en esta poblacién (Schiffin E et al, 2007;0liva Damaso E, 2012). En
hemodialisis se estima que aproximadamente el 40-50% de los fallecimientos
se deben a causa cardiovascular (USRDS Annual report 2012.).

Son numerosos los estudios que demuestran la asociacién entre enfermedad

renal, desde sus primeras etapas, y eventos cardiovasculares. Ya en el
estudio de Framingham se vié que aproximadamente el 8-9% de la poblacién
estudiada presentaba una insuficiencia renal ligera (considerada como una
creatinina entre 1.4 y 3 mg/dl en mujeres y 1.5-3 mg/dl en varones),
asociandose este hallazgo de manera significativa con un aumento de
mortalidad en los varones, si bien no se logr6 demostrar un aumento de la

enfermedad cardiovascular (Culleton et al., 1999). Go demostrd, que a medida
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que progresa la ERC, aumenta el riesgo de ingresos y muerte por causa
cardiovascular, manteniéndose el efecto cuando se corrige por factores de

riesgo tradicionales, comorbilidad y edad (Go et al, 2004).

Posteriormente son numerosos los estudios que han llegado a similares
conclusiones; incluso en estadios precoces, la ERC conlleva un elevadisimo
riesgo de evento cardiovascular, de tal modo que la probabilidad de morir es
superior a la de precisar tratamiento sustitutivo (Keith et al , 2004).

3.- FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA ERC

En la enfermedad renal, ademas de los factores de riesgo clasicos, se han
descrito una serie de factores de riesgo no tradicionales, especificos de la
uremia y del tratamiento sustitutivo que tienen una estrecha relacion con la alta
morbi-mortalidad observada, por lo que su adecuado manejo repercute en la

supervivencia de estos pacientes (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular en la ERC.

Edad avanzada, sexo masculino, hipertension, hipetrofia de
ventriculo, diabetes, dislipemias, historia previa de
cardiopatia, tabaco, inactividad fisica, obesidad

Factores de
riesgo clésicos

Factores Anemia, alteraciones metabolismo Ca-P,

especificos de la | hiperhomocisteinemia, inflamacion cronica, estrés oxidativo,
uremia menopausia precoz, desnutricion, alteraciones del suefio
Factores

relacionados Liquido de dialisis, bioincompatibilidad, didlisis inadecuada,
con la didlisis mala tolerancia, sobrecarga de volumen, acceso vascular

4.- EL FENOMENO DE EPIDEMIOLOGIA INVERSA

En la evaluacién de los factores de riesgo respecto a la morbimortalidad en los
pacientes con ERC con frecuencia se observan tendencias paradéjicamente
opuestas a las observadas en la poblacién general, fenbmeno denominado

epidemiologia inversa; el cual se observa también en otras patologias, como



Introduccion

EPOC, insuficiencia cardiaca, neoplasias, poblacion institucionalizada, etc.
Este fenbmeno es particularmente llamativo con dos factores de riesgo
clasicos: la obesidad y la hipercolesterolemia, pero también se ha observado
con otros factores de riesgo, como la hipertensién arterial, la
hiperhomocisteinemia o la elevacion de los niveles de creatinina (Kamyar
Kalantar-Zadeh et al, 2003).

En el caso de la obesidad y la hipercolesterolemia la causa del fenémeno de la
epidemiologia inversa se debe al efecto devastador que tiene la malnutricién o
sindrome de Desgaste Proteico Energético (DPE) sobre la supervivencia a
corto plazo, no dejando tiempo suficiente a otros factores de riesgo
tradicionales a actuar en la mortalidad a largo plazo (Chmielewski et al., 2009).

La obesidad es un factor clasico de enfermedad cardiovascular en la poblacion
general. La relacion entre IMC y mortalidad en esta poblacion tiene una forma
de U, donde ambos extremos, malnutricion y obesidad, presentan un aumento
de mortalidad. En pacientes en hemodidlisis la obesidad sin embargo se
comporta como un factor protector de mortalidad, observandose una relacién
inversa entre IMC y mortalidad; posiblemente porque la obesidad, a corto
plazo, supone un estado de exceso energético que ayuda a que el paciente
resista el sindrome DPE; sin embargo, a largo plazo, la obesidad supone un
factor de riesgo relacionado con inflamacion, ateroesclerosis y calcificacion,
propiciado por la grasa abdominal, endocrinolégicamente activa. (Postorino et
al, 2009). Por ello, la cantidad de grasa total (reflejo de las reservas
energéticas) y la grasa abdominal (participante del riesgo asociado a la

obesidad) pueden tener efectos opuestos a nivel de riesgo cardiovascular.

Otra explicacion a la epidemiologia inversa del IMC en la uremia es que este
parametro no diferencia masa muscular, distribucion corporal de la grasa
(abdominal frente a periférica) e hipervolemia. Ademas, estudios
observacionales basados en la cinética de la creatinina sugieren que el efecto

protector del IMC en los pacientes en hemodialisis es debido a que es reflejo
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de una mayor masa muscular (Kalantar-Zadeh et al, 2010; Gracia-lguacel y
cols, 2014).

A diferencia de lo que ocurre en la poblaciéon general, en pacientes con ERC
los niveles de colesterol no presentan una relacion lineal con los eventos
cardiovasculares; de hecho, se ha descrito una relacion inversa en los
pacientes en dialisis, en los cuales niveles mas bajos de colesterol total o LDL
colesterol se asocian a un peor prondéstico, probablemente porque se presentan
en pacientes con malnutriciéon (Weiner et al, 2007). Cuando se separan grupos
de pacientes en funcién de si presentan o no sindrome DPE, se observa que;
en presencia de DPE la hipercolesterolemia es un factor protector, mientras
gue en ausencia de DPE es un factor de riesgo. Posiblemente, el colesterol en
este caso se convierte temporalmente en un marcador de las reservas grasas
del organismo, y le permite al paciente resistir mas tiempo el desgaste

energético que conlleva el DPE.

La hipertension arterial (HTA) es un clasico factor de riesgo cardiovascular en
la poblacién general. La relacion entre las cifras de TA y riesgo cardiovascular
son directas, incluso dentro del rango considerado normal (Chobanian et al,
2003). Sin embargo, grandes estudios observacionales realizados en la
poblacién en hemodialisis han encontrado una débil o nula relacion entre
hipertension y riesgo cardiovascular (Duranti et al,1996). Asimismo, humerosos
autores han encontrado una fuerte asociacion entre la cifras bajas de presion
arterial y mortalidad en los pacientes en didlisis (Zager et al, 1998) y un
aumento de la mortalidad precoz observada con presiones arteriales bajas,
asociadas con insuficiencia cardiaca grave, u otras comorbilidades, como
cardiopatia isquémica, mostrando una curva con morfologia en U o J invertida
(Li et al, 2006).
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5.- ANALISIS DE LA COMPOSICION CORPORAL

El estudio de la composicién corporal humana es el campo de la biologia que
se ocupa de la medicion in vivo de los diferentes componentes y
compartimentos del organismo y de las relaciones cuantitativas entre ellos,
tanto en el organismo sano en sus diferentes etapas (crecimiento, maduracion
y envejecimiento) como en diferentes estados patolégicos. La composicion
corporal también puede medirse in vitro estudiando los tejidos procedentes de

biopsias o autopsias.

Desde el inicio de los estudios de composicién corporal, en los afios 40, hasta
la actualidad, se han ido desarrollando y perfeccionando técnicas que, bien
mediante el andlisis directo, o de forma indirecta mediante estimaciones, han
permitido la evolucion desde el modelo mas simple, que divide al cuerpo en
dos compartimentos, graso Yy libre de grasa, hasta los modelos
multicompartimentales que intentan determinar lo mas exactamente posible la

composicién del cuerpo humano.

5.1- Niveles y compartimentos corporales

Segun el objetivo de medicion de las técnicas utilizadas en composicién
corporal, el cuerpo humano se puede dividir en una serie de modelos y
compartimentos, que ademas permiten clasificar los diferentes métodos de
estudio, desde el nivel mas bésico (atdmico) hasta el nivel superior (nivel
corporal total) (Bellido y cols, 2010).

5.1.1.- Modelo de dos compartimentos

Considera al cuerpo dividido en dos compartimentos: masa grasa (MG) y masa
libre de grasa (MLG). Este modelo ha sido el mas usado durante muchos afios;
en él la masa grasa se calcula restandole al peso corporal la MLG. El principal
inconveniente de este modelo es que si bien el compartimento graso es

relativamente homogéneo en su composicion; el compartimento libre de grasa
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es una mezcla heterogénea en su contenido proteico-mineral y acuoso,
presentando mucha variabilidad interindividual y en diferentes estados
patolégicos. Dentro de las técnicas que parten de este modelo estan: la
densitometria hidrostatica (DH), el analisis con K 40, las técnicas de dilucion
para medir el agua corporal total y la pletismografia por desplazamiento de aire
(PDA).

5.1.2.- Modelo de tres compartimentos

Este modelo divide el compartimento de la MLG en otros dos: el agua y el
resto de componentes, que son fundamentalmente minerales y proteinas.
Aunque presenta algunas ventajas respecto al anterior, sigue teniendo
limitaciones, como ocurre en situaciones de desnutricion con disminucion del
contenido proteico o cuando hay una disminucion del contenido mineral 6seo
como la osteoporosis; las estimaciones de la MG y MLG pueden no ser validas
por variaciones en las densidades de estos compartimentos. Al existir un tercer
compartimento hay que recurrir a una técnica adicional para su medicion, por
ejemplo, si se utiliza la DH en un modelo de 3 compartimentos, se puede medir

el ACT con técnicas de dilucion.

5.1.3.- Modelo de cuatro compartimentos

El siguiente paso es dividir, dentro de la MLG, ademas del contenido acuoso, el
contenido proteico y el mineral. Las mediciones de estos compartimentos
requieren la utilizacion de técnicas como el DEXA (absorciometria de rayos X
de doble energia) para medir el contenido mineral éseo y el AAN (analisis de
activacion de neutrones) para medir el contenido proteico del organismo; a su
vez asume una relacién proporcional y estable entre los contenidos éseo-
mineral y proteico del organismo. Existe otro modelo de cuatro compartimentos
gue se basa en subdividir la MLG en masa celular corporal (MCC), liquido
extracelular (LEC) y los restantes compuestos soélidos extracelulares (CSE). En
este modelo, la MCC se mediria por el método del K40, el LEC mediante

técnicas de dilucion y los CSE por técnicas de DEXA, obteniéndose la masa
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grasa mediante la diferencia entre el peso corporal y la suma de estos tres

compartimentos.

5.1.4.- Modelo multicompartimental

Actualmente podemos enfocar el estudio de la composicién corporal desde los
diferentes componentes que constituyen los compartimentos corporales, los
cuales se corresponden con los niveles de composicion corporal descritos en el
clasico articulo de Wang (atémico, molecular, celular y tisular ), en los que
determinados componentes, que no se pueden medir in vivo, seran estimados
a través de formulas matematicas a partir de los valores de otros componentes
medidos con las diferentes técnicas empleadas (Wang et al, 1992). En los
dltimos afos los estudios se han centrado en los modelos
multicompartimentales del nivel molecular para estimar la masa grasa. En la
Figura 2 se esquematizan los niveles de composicion corporal y sus

correspondientes compartimentos:

-
r Y - -
i = H
A : :
s s 3
A : =
e : H
HIDROGENO - -
o = 1 = H
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R : H MUSCULO
A — = ESQUELETICO
L :
T : :
o - -
T
L
\ 4
ATOMMICO MOLECULAR CELULAR TISULAR
NIVELIX NIVEL I NIVEL OI NIVEL IV

Figura 2. Composicion corporal. Niveles y compartimentos corporales. CSE:
compuestos solidos extracelulares. LEC: liquido extracelular. MCC: masa celular corporal. MG:
masa grasa. MLG: masa libre de grasa. MO: masa ésea.
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5.2.-Modelos matematicos de composicion corporal

Los diferentes compartimentos corporales estimados por las técnicas de
composicion corporal son los elementos de las expresiones matematicas que
dan como resultado el valor del peso corporal total. Estas expresiones varian
segun el modelo y el nivel que se estd considerando en el andlisis de
composicion corporal. En la Tabla 2 se muestran los modelos matematicos de

composiciéon corporal agrupados segun niveles:

Tabla 2. Modelos matematicos de composicion corporal.

Nivel Modelo matematico

|.-Atdmico PC=O+H+C+N+Ca+P+Na+K+S+Cl+Mg

PC = MG + MLG
[l.-Molecular | PC = MG + ACT + MP + MM
PC=MG +ACT + MP + MMO + MTB + G

[ll.-Celular PC = MG + MCC + LEC + CSE

IV.-Tisular PC = MME + MG + MO + otros tejidos

ACT: agua corporal total. C: carbono. Ca: calcio. CL: cloro. CSE: compuestos sélidos
extracelulares. G: glucégeno. H: hidrégeno. K: potasio. LEC: liquido extracelular. MCC: masa
celular corporal. Mg: magnesio. MG: masa grasa. MLG: masa libre de grasa. MM: masa
mineral. MME: masa muscular esquelética. MMO: masa mineral 6sea. MO: masa 6sea. MP:
masa proteica. MTB: masa tisular blanda. N: nitrdgeno. Na: sodio. O: oxigeno. P: fésforo. PC:
peso corporal. S: azufre.

5.3.-Relacion entre compartimentos corporales

Con las técnicas disponibles en la actualidad no se pueden medir directamente
todos los compartimentos corporales; pero los compartimentos desconocidos
se pueden estimar a partir de relaciones matematicas entre los diversos
compartimentos y componentes corporales conocidos. Para ello es necesario
recurrir a un concepto importante en composicion corporal: organismo en
equilibrio u homeostasis dinamica. Este concepto se refiere al estado en el cual
el peso corporal y la masa de los distintos compartimentos, asi como las
relaciones entre los elementos quimicos y la estructura molecular de los tejidos,

se mantienen constantes.
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5.4.- Modelo general de analisis de la composicion corporal

La formula que representa la medida de un componente o0 compartimento
corporal se expresa como: C= f(Q); donde C es el componente desconocido; Q
es la cantidad medible de un componente quimico o una propiedad del
organismo, y f es la funcion mateméatica que los relaciona. Por tanto C puede

determinarse de tres formas :

e midiendo una propiedad del organismo; por ejemplo mediante BIA
(analisis por bioimpedancia) se mide la resistencia corporal al paso de una
corriente eléctrica; a partir de esta resistencia se mide el contenido de ACT

mediante modelos matematicos basados en métodos de referencia.

e midiendo un componente del organismo y calculando el componente
desconocido mediante una relacion matematica establecida previamente. Por
ej. con métodos isotopicos se puede conocer la cantidad de ACT, y a partir de
esta se estima la MLG, conociendo la férmula que relaciona el ACT como una
proporcién constante del 73% de la MLG.

e el tercer método seria una suma de los dos anteriores, midiendo
componente y propiedad. Un ejemplo es la estimacion de la masa grasa por
BIA (Figura 3): midiendo el ACT puede estimarse el compartimento de MLG, y
a partir de una segunda propiedad fisica del organismo (el peso) se puede
calcular la masa grasa (MG= PC-MLG)

Propiedad A Propiedad B
Impedancia (BIA) Peso
Modelo
matematico
estadistico
Componente 1 Método
ACT combinado
Relacién
matematica
preexisienta
v
Componente 2 Componente 3
MLG MG

Figura 3. Modelo de estimacién de la composicién
corporal mediante analisis por impedancia eléctrica

3 (BIA).
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5.5.-Técnicas de analisis de la composicion corporal

5.5.1.- Andlisis de activacién de neutrones

Es una técnica basada en reacciones nucleares. Los neutrones de una fuente
externa interaccionan con determinados elementos del organismo creandose
isétopos inestables, como el calcio-49 o el nitrégeno-15, los cuales, al pasar a
estables, emiten unos caracteristicos rayos gamma que se analizan mediante
un espectrografo. Esta técnica permite determinar el contenido absoluto de los
distintos elementos. Una de sus aplicaciones es valorar el nitrdgeno corporal
total como expresion de la proteina total, asumiendo que todo el nitrégeno del
organismo esta unicamente en forma de proteinas. La principal limitacion de su

uso es la complejidad técnica necesaria para su realizacion.

5.5.2.- Densitometria hidrostatica

Es una de las técnicas mas complejas; considera al organismo como un
modelo bicompartimental, formado por masa grasa (MG) y masa libre de grasa
(MLG), pudiéndose calcular la proporcion de cada compartimento en funcion de
su densidad. Se basa en el principio de Arquimedes, segun el cual el volumen
de un objeto sumergido en agua es igual al volumen de agua que dicho objeto
desplaza. Esta técnica supone la inmersion del individuo en un tanque de agua
a 37° lo que dificulta su realizacion en distintos grupos de edad, como
ancianos y nifios y en diversas patologias.

5.5.3.- Dilucion isotopica

La dilucion isotopica permite medir, tras la administracion de isotopos, el agua
corporal total y el liquido extracelular; mediante formulas apropiadas es posible
ademas calcular la grasa corporal total y la masa libre de grasa. El agua
corporal total se puede determinar a partir de la administracion de un is6topo
en una cantidad conocida y la posterior medicion de su concentracion en una
muestra de fluido corporal después de un tiempo de equilibrio. Los isotopos

mas usados son el deuterio, el tritio y el oxigeno-18.
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5.5.4.- Potasio corporal total

El potasio-40 es un is6topo radiactivo natural que emite de forma espontanea
radiacion gamma, cuantificable mediante contadores de gran sensibilidad. Este
isotopo representa una fraccion fija del potasio total del organismo (0.0118 %
del potasio total es K40). Partiendo de que el potasio es el principal cation
intracelular y que se encuentra casi exclusivamente en la masa libre de grasa;
a partir de la medicién del potasio corporal total se puede determinar la MLG.
Este método se considera de referencia en la determinacion de la masa celular,
no obstante es una técnica reservada al campo de la investigacion, debido a la
infraestructura requerida, el personal especializado que requiere y el tiempo
necesario para cada exploracion, lo que hace no viable para grandes grupos de

pacientes.

5.5.5.- Absorciometria

Este método divide al organismo en tres compartimentos: mineral 6seo, tejido
graso y tejido blando no graso. Se basa en un algoritmo que diferencia los tres
compartimentos en funcion de la absorciébn de rayos X de dos niveles de
energia. Puede emplearse una fuente monoenergética o un generador estable
de rayos X (DEXA: dual-energy X ray absorptiometry o absorciometria de rayos
x de doble energia). El uso inicial y fundamental del DEXA ha sido para la
estimacion y seguimiento de la masa 6sea; en los ultimos afios su uso se ha
expandido para incluir valoracién del estado nutricional, seguimiento de
tratamientos en alteraciones nutricionales y valoracién de la distribucién

regional de la grasay su relacion con el riesgo cardiovascular.

5.5.6.- Resonancia magnética

Se basa en la capacidad que tienen algunos nucleos atomicos (neutrones y
protones) para absorber energia de radiofrecuencia cuando son sometidos a

los efectos de un campo magnético. Permite medir cambios a nivel de
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metabolitos celulares sin necesidad de realizar biopsias musculares. Es una

técnica segura y no invasiva para medir la composicion corporal.

5.5.7.- Tomografia computarizada

Método radiografico que permite determinar la composicion corporal a nivel
tisular. Proporciona diferentes imagenes en funcion de la densidad fisica de los
tejidos. Los tejidos de baja densidad aparecen de color negro, mientras que los
gue presentan mayor densidad aparecen de color blanco. ElI TAC localizado en
la vértebra L4 se utiliza para estimar el area grasa (subcutanea, perivisceral,

visceral, retroperitoneal).

5.5.8.- Pletismografia por desplazamiento de aire (PDA)

La PDA se basa en principios fisicos similares a la densitometria hidrostética,
pero utiliza aire, en vez de agua. Mediante la introduccion del individuo en una
camara con un volumen de aire conocido, se mide el cambio de volumen
intracameral al entrar el individuo, a través de dispositivos que detectan los
cambios de presion; mediante la relacion inversa que mantienen la presién y el
volumen a una temperatura determinada. Una vez obtenido el volumen del
organismo, se calcula la densidad corporal, y a través de ecuaciones validadas,
se estiman los valores de los distintos compartimentos. La PDA, al igual que la
DH, estd condicionada por los errores que se cometen al estimar la grasa a

partir de la densidad corporal.

5.5.9.- Ecografia

Se usa para valorar la grasa subcutanea, aunque por su coste no sustituye a
técnicas sencillas, como el lipocalibrador. Se basa en la aplicacion de ondas
ultrasonicas perpendiculares a la superficie de la piel; las ondas atraviesan el
organismo Yy, en funcion de las propiedades acusticas de los distintos tejidos,

reflejan energia, cuyo eco es captado por una pantalla.
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5.5.10.- Antropometria

Consiste en la realizacion de una serie de medidas de peso, talla, diferentes
pliegues cutaneos y perimetros, que deben formar parte de toda valoracion
nutricional, asi como de su seguimiento. A partir de estos datos se pueden
establecer indices como el indice de masa corporal (IMC) o el indice
cintura/cadera, los cuales son utilizados de forma generalizada para estratificar
a las poblaciones de estudio y su relacion con la morbimortalidad. Es
importante comparar cada grupo poblacional con sus propias tablas de
referencia por sexo y edad, e incluso tablas de referencia en diferentes
patologias; estas tablas deberian actualizarse cada 10 afios. Se considera que
los limites de normalidad se encuentran entre los percentiles 5 y 95 de la
poblacién. Las condiciones de medida de los parametros antropométricos
deben estar claramente estandarizadas, para evitar errores al aplicar las
formulas que se basan en estas variables para calcular la composicién

corporal.

5.5.11.- Analisis por bioimpedancia (BIA)

La impedancia bioeléctrica se basa en la resistencia que ofrecen el agua y los
tejidos corporales al paso de una corriente eléctrica. Esta resistencia esta
determinada por el contenido de agua y electrolitos. A bajas frecuencias la
corriente pasa principalmente a través de fluidos extracelulares, mientras que a
altas frecuencias penetra también en los fluidos intracelulares. Las medidas
obtenidas con frecuencias bajas reflejarian el volumen de liquido extracelular,
mientras que las obtenidas con frecuencias altas reflejarian el agua corporal
total. El agua corporal total guarda relacion directa con la masa libre de grasa,
por lo que conociendo la primera se puede estimar la segunda; ademas
restando del peso corporal la MLG se calcula la masa grasa. Es una técnica

gue no requiere un equipo complejo, pudiéndose realizar en cualquier lugar.
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6.- BIOIMPEDANCIA ELECTRICA

6.1- Bases fisicas de la bioimpedancia eléctrica

El método de analisis de la composicion corporal por BIA se centra en el nivel Il
o molecular, midiendo una propiedad fisica del cuerpo humano (su capacidad
para conducir la corriente eléctrica) en funcion de su contenido en agua (Bellido
y cols, 2010).

El uso de la bioimpedancia eléctrica (BIE) en el analisis de la composicion
corporal se basa en la oposicién que ofrece el cuerpo humano, considerado
como un conductor eléctrico, al paso de una corriente alterna de una intensidad
lo suficientemente pequefia para no ser percibida por el sujeto. Esta oposicion,
al igual que en un circuito de corriente alterna, se denomina Impedancia (2), y
esta constituida por dos componentes: Resistencia (R) y Reactancia (Xc), los

cuales se relacionan mediante la Férmula 1:

Z =~R?+ Xc’

F formula 1. Componentes eléctricos de la impedancia (Z). Resistencia (R). Reactancia (Xc)

La resistencia depende de las caracteristicas intrinsecas del material
conductor (resistividad) asi como de la longitud y seccién transversal del
mismo, mientras que la reactancia depende de la existencia de componentes
instalados en el circuito (condensadores y bobinas). Las membranas celulares
se comportan como un condensador debido a las propiedades dieléctricas de
su bicapa lipidica, funcionando como acumulador temporal de cargas
eléctricas. En el cuerpo humano la resistencia viene dada fundamentalmente
por el contenido de agua, que es un excelente conductor, de tal modo que
cuanto mayor es el contenido de agua de un tejido menor es la resistencia, y a
la inversa, por lo que nos da una idea del estado de hidratacion del paciente. El

segundo componente de la impedancia, la reactancia, mide el comportamiento
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de la membrana celular como condensador y es representativo de la masa
celular corporal o estado de nutricién del paciente (LOpez-Gomez, 2011) .

Los diferentes tejidos biolégicos del organismo presentan distintas propiedades
eléctricas, segun la cantidad de agua y electrolitos de los mismos, asi como la
disposicion y numero de células que contengan, asi los tejidos ricos en agua,
como el liquido cefalorraquideo, la sangre y el muasculo, son buenos
conductores; mientras que otros tejidos, como la grasa o el hueso, son malos
conductores por presentar una alta resistencia al paso de la corriente.

Mientras que la resistencia depende sélo de las caracteristicas del conductor,
la reactancia depende de la frecuencia de la corriente alterna, asi, a bajas
frecuencias la corriente no puede atravesar las membranas celulares,
circulando solo por el liquido extracelular; al ir aumentando la frecuencia la
corriente es capaz de vencer la propiedad de condensador eléctrico de la

membrana celular, teniendo un recorrido intra y extracelular (Figura 4) .

Recorrido de la corriente alterna a diferentes frecuencias.

A bajas frecuencias (1-5 KHz) la corriente pasa sélo por el

ECW /'—:%1’ agua extracelular, ya que no es capaz de vencer la
'!//"' T “\“\ w1l . , .
7/// "~.\::—: propiedad de condensador eléctrico de la membrana
——e  [uiziliE A
= X - *ﬂf celular. A frecuencias intermedias ( 50-100) KHz puede
e Y ]
§-\\. / = atravesar parcialmente la membrana celular. A Altas
\‘1.:{::;-' . . .
frecuencias la corriente es capaz de vencer la propiedad
. de condensador de la membrana celular, circulando tanto
1| ECW . ,l.
it ’..—"—"‘: I-' [ por el liquido extracelular (ECW) como por el interior de
. —— la célula.
- ?.—_D {»
> - - i >

Figura 4. Recorrido de |la
corriente alterna a diferentes
frecuencias.
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Con frecuencia los términos de impedancia y resistencia se usan de forma
equivalente, ya que la reactancia es aproximadamente el 10% del valor total de
la impedancia y a medida que la frecuencia de la corriente aumenta, su
penetracion es casi idéntica en todos los tejidos, de tal forma que a frecuencias
mayores a 100 KHz el componente de la impedancia debido a la reactancia es

minimo.

Un término importante en los circuitos de corriente alterna es el angulo de
fase. En la representaciébn de estos circuitos se definen dos ondas, de
amplitud diferente pero con la misma frecuencia: la onda de intensidad y la
onda de voltaje. Cuando coinciden los picos de ambas ondas se dice que la
intensidad estd en fase con el voltaje. Cuando en el circuito hay
condensadores, la carga y descarga de estos provoca un retraso de la onda de
voltaje respecto a la onda de intensidad, por lo que se dice que la corriente esta
desfasada (Figura 5). Este desfase se expresa en férmula de angulo y se

denomina Angulo de fase (®). (Sanchez-lglesias y cols , 2012)

Desfase negativo [I adeianta a V)

Figura 5. Representacion de las ondas de intensidad (I) y voltaje (V).

En el cuerpo humano el angulo de fase (AF) evalla la integridad de las
membranas celulares y la relacidén entre el espacio intra y extracelular; de igual
modo, nos da una idea indirecta de la masa celular. En general, el valor
maximo del angulo de fase y de la reactancia se da con una longitud de onda
de 50 KHz, aunque esto puede variar, sobre todo en valores extremos de la
composicién corporal. El AF50 se considera un buen marcador de estado

nutricional y es pronostico de supervivencia en diferentes patologias como
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enfermedad cardiaca, cancer y enfermedad renal crénica. (Lépez-Gdmez,
2011; (Cigarran Guldris, 2011). Por definicion, el AF tiene una relacién positiva
con la reactancia y negativa con la resistencia. Las relaciones vectoriales entre
impedancia, resistencia, reactancia y el angulo de fase se representan
graficamente en la Figura 6 y se pueden expresar mediante la siguiente

formula (Formula 2):
Tg ¢ = Xc/R

Férmula 2. Relacion entre resistencia (R), reactancia (Xc) y angulo de fase (¢).

Xc

v

R

Figura 6. Relacion entre Resistencia (R), Reactancia (Xc), Impedancia (Z), y Angulo de
fase ().

6.2.- Calculo de volumenes mediante BIA

Si consideramos un conductor cilindrico; segun la Ley de
Ohm la impedancia es directamente proporcional a la

longitud (L) y a las caracteristicas intrinsecas del mismo (

v L
p o resistividad), e inversamente proporcional a la
P superficie de seccion (A) de dicho conductor Figura 7;
S| Férmula 3).
Figura 7. Circulacién de Z=pL/A
corriente a través de un
cilindro conductor Férmula 3. Ley de Ohm.

22


http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=QR0uqS3ovAL_XM&tbnid=XtlaiCTVevdbcM:&ved=0CAUQjRw&url=http://scielo.isciii.es/scielo.php?pid%3DS0211-69952011000600002%26script%3Dsci_arttext&ei=P2dfU9igPISl0AXE_oGQCQ&bvm=bv.65397613,d.d2k&psig=AFQjCNGSS-26TJ-Quvt79KwVfRsmSIHM4Q&ust=1398847445084175

Introduccion

Si multiplicamos el numerador y denominador de la anterior ecuacién por L

obtenemos
Z= plL?/ AL.

Siendo AL el volumen del conductor cilindrico (V= AL). Sustituyendo y

despejando de la anterior formula, se obtiene el volumen (Formula 4):

V= 0o

Formula 4. Volumen del conductor cilindrico.

Desde el punto de vista eléctrico, el organismo se puede considerar como la
suma de varios cilindros conductores , con una longitud (L) facilmente medible,
y un area en su seccion transversal (A) mas dificil de determinar. En términos
clinicos se asume que L es la talla del individuo, y V corresponderia al agua
corporal total (ACT). Asi pues, partiendo de los datos de la impedancia,
podemos conocer los volumenes de un conductor eléctrico que, en este caso,

es el cuerpo humano.

Asi pues la formula anterior se podria sustituir, de una forma muy general por:

Py ACT = Altura 2/ Impedancia.

Figura 8. Circulacion de
corriente a través del cuerpo
humano considerado como la
suma de varios cilindros.
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6.3- Clasificacion de los métodos de bioimpedancia eléctrica

Los métodos actuales de BIA pueden clasificarse atendiendo a tres criterios:
segun la colocacién de los electrodos en la superficie cutdnea, segun los
métodos de medida de la impedancia, y segun la frecuencia de la corriente

alterna aplicada (Bellido D y cols, 2010).

6.3.1.- Segun la posicion de los electrodos

6.3.1.1.- Andlisis de bioimpedancia eléctrica distal

El sistema de bioimpedancia mas comun es el de cuerpo entero con cuatro
electrodos: dos colocados en la extremidad inferior (dorso del pie y tobillo) y los
otros dos en la extremidad superior (dorso de mano y mufieca). Entre los
electrodos distales circula la corriente alterna, de intensidad muy baja (decenas
o centenas de microamperios), realizandose la lectura del voltaje entre los
electrodos proximales. En un individuo con una hidratacion normal, la
impedancia total estd compuesta en un 50% por la impedancia de los
miembros inferiores; 40% por la de los miembros superiores , y solo el 10% por

la impedancia del tronco.

Vo ltage
measure-—
et

Cu rre nit- f"’"
injection

Figura 9. Posicidon de los electrodos y direccion
de la corriente en la BIA distal.
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6.3.1.2.-Andlisis de impedancia bioeléctrica proximal

Esta modalidad de BIA se basa en el hecho de que los diferentes segmentos
corporales no contribuyen por igual al valor de la impedancia, como se ha
reflejado anteriormente. Asi, mientras que los MMIlI y SS contribuyen
respectivamente al 50% y 40% del valor de la impedancia, sin embargo sélo
suponen el 17% y el 7% del peso corporal y de la MLG, mientras que el tronco
es el 53% del peso corporal. Los electrodos sensores (radiocubital y
tibioperoneo) los desplazan a la fosa antecubital y poplitea, con ello se
pretende detectar mejor cambios en los volimenes de liquidos corporales y

valores mas estables de la MLG.

6.3.1.3.- Andlisis de impedancia eléctrica del arco superior

Mide la impedancia a lo largo de los brazos y en el arco escapular. Se realiza
mediante pequefios equipos portatiles, no precisa colocar electrodos al
paciente, ya que estos estan incluidos en los asideros del equipo. Estos

equipos no miden impedancia a nivel corporal total, precisando validaciones.

6.3.1.4.- Andlisis de impedancia bioeléctrica del arco inferior

Es el denominado pierna-pierna; uno de los
mas conocidos es el equipo de Tanita. Son
equipos  monofrecuencia a 50 KHz
combinados con una béascula digital . Los
electrodos son cuatro placas de acero
inoxidable sobre las que se apoya el

individuo, obteniendo contacto por presién. El

equipo va provisto de una consola en la que

B {5({ se introducen los datos antropomeétricos del
«H 2 . ., .
€ < paciente, obteniéndose los datos relativos a
\ J composicién corporal de masa grasa, MLG,

Figura 10. BIA del arco inferior.  Porcentaje de masa grasa y ACT. Los datos
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son extrapolables a los del BIA distal; aunque su manejo es relativamente mas
facil (Figura 10).

6.3.1.5.- Andlisis de impedancia bioeléctrica segmentario

Consiste en colocar los electrodos en distintos segmentos del cuerpo que se
quieren analizar; aunque se haya en proceso de validacion con técnicas de
referencia. Se esta utilizando para medir la grasa visceral abdominal (dos
electrodos proximos a ombligo y los otros dos en los flancos), asi como en la
valoracion de la distribucion regional de la grasa en la obesidad, seguimiento
de tratamientos reductores de peso, y en enfermedades que confieren una
alteracion de la distribucion de los liquidos corporales, como enfermedad
hepatica o renal. Este método se ha utilizado en dialisis, aplicando los
electrodos en la pantorrilla; con la idea de tener una aproximacion del peso
seco durante la sesién, cuando la resistencia alcanza un plateau, ( Levin et al.
2005).

6.3.2.- Segun la interpretacion del valor de la impedancia

6.3.2.1.- Andlisis de impedancia bioeléctrica convencional

Mediante este método el organismo se considera como un conductor cilindrico
de &rea de seccion constante y longitud variable, siendo la longitud la talla del
individuo. Mediante ecuaciones de regresion validadas con técnicas de
referencia se estima el volumen del ACT, y mediante relaciones matematicas
preestablecidas se deduce la MLG; al restar ésta al peso corporal se obtiene la
MG. En esta modalidad de BIA el valor de la reactancia se omite, equiparando

la resistencia a la impedancia.
6.3.2.2.- Andlisis de impedancia bioeléctrica vectorial

Piccoli, en 1994, introdujo un sistema de bioimpedancia monofrecuencia
denominado bioimpedancia vectorial (BIVA), el cual estd basado en la

representacion en un normograma del vector de impedancia y del angulo de
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fase del mismo, medidos a una frecuencia de 50 KHz (Piccoli et al, 1994). La
longitud del vector establece el grado de hidratacion; asi, cuanto mayor es el
vector, indica mayor resistencia, y por tanto menos agua; y por otro lado ,
cuanto mayor es el angulo de fase, mejor es el estado de nutricién. Los valores
de referencia vienen dados por elipses que representan distintos percentiles de
la poblacion de referencia, pero igual que los modelos basados en formulas, las
elipses de referencia estan calculadas en una poblacidén de sujetos sanos. Este
modelo permite conocer la evolucién del estado de hidratacion de un paciente
en la medida en la que se acerca o se aleja al centro de la elipse, pero impide
la comparacién cuantitativa entre pacientes o grupos de pacientes.

Mujeres
. 604
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o
]
o
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)
3
o
)

Xc¢/H, Ohm/m
g

Zr |

0 100 200 300 400 500 600
Resistencia R/H, Ohm/m

Figura 11. Grafico utilizado para la interpretacion de la bioimpedancia vectorial.

En esta modalidad de BIA, a diferencia del BIA convencional, no se parte de
presupuestos sobre los compartimentos corporales. El BIA vectorial se puede
realizar sin conocer el peso corporal, ya que sélo se valoran parametros
eléctricos. Las variaciones en la hidratacion tisular y las variaciones en la masa
y la estructura de los tejidos, como ocurre en la obesidad o en la desnutricion,
produciran un desplazamiento del vector de impedancia y variaciones en el

angulo de fase (Cigarran Guldris, 2011).
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6.3.3.- Segun la frecuencia de la corriente alterna aplicada

En funcion de la frecuencia de la corriente alterna aplicada se pueden
diferenciar dos tipos de bioimpedancia: BIE monofrecuencia y BIE

multifrecuencia.

6.3.3.1.-Anadlisis de impedancia bioeléctrica monofrecuencia

Este modelo estd basado en la medida de la R, Xc y angulo de fase a una
frecuencia fija de 50 KHz, por considerar que a esta longitud de onda el angulo
de fase y la reactancia son maximos (LOopez-Gomez, 2011). A partir de estas
mediciones , y mediante formulas empiricas de regresion se estima el agua
corporal total (ACT), agua intracelular (AIC) y agua extracelular (AEC), asi
como el contenido de masa magra o masa libre de grasa. Es importante
sefalar que las diferentes ecuaciones descritas en la literatura solo sirven para
el analizador de bioimpedancia con el que fueron desarrolladas y que toman
como referencia la poblacion sana, existiendo grandes diferencias en el

estado de hidratacion entre la poblacion sana y la poblacion en hemodidlisis.

Segun como se considere la relacion entre el AIC y el AEC se distinguen dos
tipos de bioimpedancia monofrecuencia: en serie y en paralelo. En la primera
ambos compartimentos se consideran como dos circuitos conectados en serie
y separados por la membrana celular. En la segunda ambos compartimentos
se consideran como dos circuitos paralelos, por lo que este modelo ofrece mas
parecido con la configuracion real del organismo, pero con estas frecuencias
(50 kHz) la penetracion de la corriente en el espacio intracelular es incompleta.
La mayoria de los aparatos comerciales de monofrecuencia suministran los
datos basados en modelos en serie, y necesitan ser transformados mediante
ecuaciones matematicas para calcular sus equivalentes a un modelo en
paralelo (Buchholz et al, 2004).
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6.3.3.2.- Andlisis de impedancia bioeléctrica multifrecuencia

El desarrollo de los equipos de multifrecuencia partié con el conocimiento de
que a frecuencias bajas (1-5 KHz) la corriente pasa soOlo por el espacio
extracelular (VEC); mientras que a frecuencias mas altas (de 200 kHz a 1 MHz)
pasa también por el espacio intracelular, obviando el efecto de condensador
de la membrana celular. La mayoria de estos equipos disponen un abanico de
4-5 frecuencias de hasta 500 KHz, siendo los valores de resistencia obtenidos
a frecuencias bajas atribuidos a la resistencia extracelular (VEC) y los
obtenidos a frecuencias altas atribuidos a la resistencia intra y extracelular
(ACT= VEC+VIC). En sujetos sanos la medida del ACT es la que mejor se
correlaciona con la MLG. La principal ventaja de la bioimpedancia
multifrecuencia respecto a la monofrecuencia es que en estados patol6gicos
(malnutricion, estados edematosos, enfermos criticos...), permite monitorizar
los cambios en el VIC y VEC por separado. Al igual que los equipos
monofrecuencia el célculo de los diferentes volimenes se establece mediante

férmulas de regresion.

6.3.3.3.- Andlisis de impedancia bioeléctrica espectroscopico

La bioimpedancia espectroscopica (BIS) es un tipo de bioimpedancia
multifrecuencia en la que se miden la impedancia en un espectro de 50
frecuencias que van desde 5 KHz a 1 MHz, aplicando el modelo de Cole y Cole
para la determinacién del AEC, AIC y ACT. Se distingue de otros modelos de
BIA multifrecuencia en que esta basado en el concepto de normohidratacion
tisular, asumiendo el contenido fisiolégico de agua que contiene el tejido magro
y el tejido adiposo. El exceso de agua viene dado por la diferencia entre el
agua corporal total y el agua de los tejidos magro y adiposo normohidratados.
Entre los equipos basados en la BIS estan el Body Composition Monitor®
(Fresenius), el Imp™SFB7® (ImpediMed Limited), y el 4000B® (Xitron

Technologies).
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6.4.- Principios de la bioimpedancia espectroscdpica

La bioimpedancia espectroscopica surge como un intento de mejorar las
deficiencias de los diferentes modelos de BIA tanto monofrecuencia como
multifrecuencia, partiendo de misma base gue la bioimpedancia
multifrecuencia, es decir, que a bajas frecuencias la corriente no puede
atravesar las membranas celulares, transitando solo por el espacio extracelular,
mientras que a altas frecuencias la corriente puede circular tanto por el espacio

extra como el intracelular (Chamney et al, 2007).

La BIS se basa en el modelo de Cole y Cole, surgido en los afios 30-40 para
medir el comportamiento de la corriente eléctrica a través de una suspension
de huevos de erizos de mar, considerados como un buen patrén para el estudio
de células humanas. Mediante funciones matematicas se estima la resistencia
en el rango de frecuencias desde O hasta infinito. Este modelo nos permite
asumir que la membrana celular se comporta como un condensador eléctrico, y

gue la impedancia es frecuencia-dependiente.

Xe

R Ro R

Figura 12. Representacion grafica del modelo de Cole y Cole.

Los valores de Z para frecuencias altas quedan representados a la izda de la

curva y los de frecuencias bajas a la derecha, configurandose un grafico en
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forma de curva cuyo corte con el eje de abscisas corresponderia a la
resistencia del AEC (Ro) y del ACT (R~).(Figura 12)

El célculo de la resistencia correspondiente al AIC (Ri), una vez conocidos Roy

R, vendra dado por la diferencia de resistencias, de acuerdo con la Férmula 5:

1/ Ri=1/ R» - 1/Ro Donde Ri=Ro R~
Ro- R

Férmula 5. Calculo de la resistencia correspondiente al AIC (RI).

A partir de los datos de resistencia, y segun la ley de Ohm reflejada
anteriormente, se calcularian los volumenes correspondientes al ACT, AIC y
AEC. Para conseguir una mayor precision y validez la BIS incorpora la teoria
de Hanai para el célculo del AEC y AIC, la cual tiene en cuenta los cambios en
la resistividad segun la cantidad de células en el AEC (Hanai, 1960).
Posteriormente Reijven y mas tarde Moissl incorporan el IMC a las
ecuaciones , permitiendo una mejor estimacion de los volimenes teniendo en
cuenta las diferencias en la composicion corporal, lo que permite su validacion
en una mayor variedad de individuos, tanto sanos como pacientes con
desequilibrio hidrico ( Moissl et al., 2006).

6.4.1.- Descripcion del modelo de composicion corporal

En los inicios de los estudios de composicién corporal el cuerpo humano se
asumia dividido en dos compartimentos, uno constituido por la masa grasa, y
los restantes componentes del organismo agrupados en el compartimento de
masa libre de grasa (MLG). La descripcién de un tercer compartimento, el OH
(sobrehidratacion) ha sido el pilar sobre el que se ha desarrollado el modelo de
composicion corporal de la BIS (Chamney et al., 2007). Segun este modelo el
organismo se divide en tres compartimentos ( tejido magro, tejido graso y OH).
El contenido de agua es diferente en los distintos compartimentos, asi en el

tejido magro el 70% de su contenido es agua, siendo el resto proteinas y
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minerales. En el tejido adiposo sin embargo sélo tiene un 20% de agua. El OH

es casi 100% agua, con una cantidad inapreciable de proteinas y minerales; se

acepta ademas que este exceso de fluido es a expensas del VEC mientras que

el VIC permanece invariable (Manning and Guyton, 1980).

A T [cv
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Figura 13. Representacion grafica del agua intracelular
(ICW), agua extracelular (ECW) y OH.

Ademas en el tejido magro su agua es principalmente intracelular, mientras que

en el tejido adiposo es fundamentalmente extracelular.
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Figura 14. Contenido de agua de los compartimentos corporales.

ATM (adipose tissue mass); LTM (Lean tissue mass); OH (overhydration); ECW
(extracellular water); ICW (intracellular water); LT (lean tissue); AT (adipose tissue). El
contenido del OH es fundamentalmente agua extracellular (ecw); en el LTM es
principalmente agua intracellular (ICW), y en el tejido adiposo su mayor componente
son lipidos.
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6.4.2.- Parametros de hidratacién tisular del modelo

Los parametros de hidratacion tisular considerados en el modelo derivan de
individuos control sanos con un amplio espectro de composicidon corporal
(delgados, obesos, musculosos, no musculosos...) y se exponen en la Tabla 3.
En los sujetos sanos el OH esta alrededor de cero, oscilando entre + 1 litro y —
1 litro (U. M. Moissl et al., 2006).

Tabla 3. Parametros de hidratacion tisular en el modelo.

Contenido total de agua 19.7 %
Tejido adiposo Agua extracelular 12.7 %
normohidratado Agua intracelular 7%
- Contenido total de agua 70.2 %
Tejido magro
) Agua extracelular 26.6 %
normohidratado _
Agua intracelular 43.6 %
Compartimento OH Agua extracelular 98%

Por tanto, el peso de una persona es la suma de tres factores: sobrecarga de
volumen (OH de AEC) , masa magra tisular “normohidratada” (LTM) y masa

adiposa tisular “normohidratada” (ATM).

6.4.3.- Validacion del modelo y de los resultados

Esta técnica ha sido validada frente a los diferentes métodos considerados
“gold standard” para la determinacién de volumenes: dilucion por Bromo para la
determinacién del AEC, potasio corporal total para la determinacion del AIC , y
dilucién por Deuterio y Tritio para la determinacién del ACT ( Moissl et al.,
2006), concluyendo que la BIS es un método apropiado para la determinacion
de volumenes de liquido en diferentes estados de composicién corporal, asi
como en diferentes patologias. La validacion de la composicion corporal se ha
realizado en mas de 500 voluntarios sanos asi como en pacientes frente al
DEXA, la pletismografia con aire y modelo de 4 compartimentos,
encontrandose buena correlacion entre los diferentes métodos (Wabel et al,

2009). La BIS se ha comparado también frente a otros métodos para valorar el
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estado de sobrehidratacion ( medida del diametro de la vena cava; indice de
colapsibilidad de la vena cava; caida del volumen sanguineo durante la UF),
siendo esta técnica la que mejor correlacion obtiene en la practica (Kraemer et
al, 2006). La determinacion del volumen de distribucion de urea mediante BIS
ha sido también validado frente a métodos de referencia, demostrando una
mayor precision que las formulas antropométricas. En la Tabla 4 se reflejan los

diferentes estudios:

Tabla 4. Revision de los estudios publicados sobre validacion de los diferentes
compartimentos analizados mediante BIS. (Wabel et al., 2009).

Meegd(:ld Poblacion R®  MediatSD Referencia
VEC Bromo 120 sanos Moissl UM,
32 HD 076 -0,1+18L 2006
VIC Potasio corporal total 0,78 02423 1L
ACT Deuterio 0,88 02423 L
Tritio 42 sujetos 004  -106£19L
sanos
Grasa Absortiometria de 41HD
rayos X con energia 19
dual Hepatopatas Moissl UM,
130 082 -1,1#4,2Kg 2006
oncoldgicos
321 sanos
Pletismografia de 25HD
aire 19
a— 084  1,044,1Kg
141 sanos
MLG Modelo de los 4 25HD 0.9 ES=34%  Moissl U,
compartimentos 141 sanos ; -0,2143,5Kg 2008
Absortiometria de 22HD
rayos X con energia 222 sanos 089 -0,9+3,7Kg
dual
Volumen de Clinica 370HD Jens
sobrehidratacion na. -0'23:1 o1 Passauer,
2010
Volumen de 55HD Wabel P,
ulrafiltracion el BDESE. e

HD= hemodialisis, VEC= volumen extracelular, VIC= volumen intracelular, ACT= volumen corporal total, MLG=
masa libre de grasa, ES= error estandar
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7.- SINDROME DE DESGASTE PROTEICO ENERGETICO

La malnutricion y la pérdida progresiva de masa proteica y de reservas
energéticas es una de las complicaciones asociadas a la enfermedad renal
cronica (ERC) y uno de los predictores independientes de mortalidad en estos
pacientes. Este proceso esta presente ya desde estadios iniciales de la
enfermedad renal, agravandose conforme va disminuyendo el filtrado
glomerular. Debido a la complejidad de su fisiopatologia, las alteraciones
nutricionales del paciente urémico han sido reflejadas bajo diferentes términos
(malnutricion, sarcopenia, sindrome MIA (malnutricion — inflamacion -

arterioesclerosis) los cuales reflejan so6lo parcialmente su etiopatogenia.

En 2008, la Sociedad Internacional de Nutricién renal y Metabolismo (ISRNM)
adopté el término Protein-energy wasting (PEW) o Desgaste proteico-
energético (DPE) como término conciliador para este sindrome, el cual se
define como un estado patolégico donde hay un descenso o desgaste
continuado de los depdsitos proteicos (musculo) y de las reservas energéticas
(grasa) (Fouque et al., 2008) en el cual confluyen alteraciones puramente de

desnutricion y alteraciones derivadas de una situacion de hipermetabolismo.

7.1.- Prevalencia del sindrome de desgaste proteico-energético

En la poblacion en dialisis las cifras tradicionales de prevalencia del DPE
oscilan en un amplio margen del 18-75%; esta imprecision en los datos deriva
de las distintas herramientas utilizadas para su valoracion y de los distintos
puntos de corte y la técnica utilizada para medir algunos parametros, como por

ejemplo la albumina (Gracia-lguacel y cols, 2014).

En Espafia, el primer estudio de prevalencia de malnutricién se realizé en 1994,
con 29 pacientes, valorando medidas antropométricas, la albumina, el nPCR y
la ingesta proteica. Observaron que en un 65% de los pacientes la reduccion

de reservas de grasas y proteinas era mas importante que lo que indicaba el
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peso corporal relativo (deficiente sélo en el 38% de los pacientes) (Lorenzo y
cols,1994). En ese mismo afio se publicaron las Unicas tablas de pardmetros
antropomeétricos de una poblacion espafiola en hemodidlisis; en la muestra
estudiada (761 pacientes) la prevalencia de malnutricion definida segun
parametros antropométricos y marcadores bioquimicos (albumina, transferrina,
recuento de linfocitos) fue del 52% en varones y del 46% en mujeres (Marcén
R, 1994).

En el estudio DOPPS, (Dialysis Outcomes and Practice Pattern Study),
realizado en varios paises europeos, mostré importantes diferencias en la
monitorizacion de los parametros nutricionales, siendo Espafia uno de los
paises mas deficitarios en la recogida de estos parametros ( la nPCR se
realizaba sélo en el 20% de las unidades de dialisis en Espafia); sin embargo
no hubo diferencias significativas en los resultados de las cifras de albumina
sérica (3.98 g/dl), creatinina (9.1 mg/dl) e IMC (23.9 Kg/m?) con el resto de los
paises europeos. La prevalencia de malnutricion moderada segun la escala
SGA fue menor en Espafia (11%) que en paises de nuestro entorno (Francia,
18%).( Hecking et al., 2004).

El estudio mas reciente realizado en Espafia (Gracia-lguacel y cols, 2013),
realizado segun los criterios del ISRNM, ha observado una prevalencia de DPE
del 37%, incrementandose al 41% cuando los pacientes se siguieron a los 2

anos.

7.2.-Etiopatogenia del sindrome de DPE

El origen de la desnutricion del paciente urémico es multifactorial, por un lado
existe una disminucién de la ingesta de nutrientes, existiendo ademas una serie
de factores que producen un aumento del catabolismo y un aumento del
consumo de las reservas proteicas y energéticas. La compleja interrelacion
entre los factores etioldgicos y el DPE obligan a un abordaje terapéutico

integral, ya que la mera repleccion nutricional no sera suficiente para revertirlo.
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En la Tabla 5 se exponen los principales factores implicados en su

etiopatogenia:

Tabla 5. Causas de Desgaste Proteico Energético.

Disminucién de la

= Anorexia
= Dietas restrictivas
= Trastornos del gusto

= Trastornos digestivos

ingesta

= Situacion psicosocial
= Anemia
= Hospitalizacién
= Activacion de sistemas proteoliticos (ubiquitina-
proteasoma, caspasas)

Aumento del = Estado inflamatorio crénico

catabolismo

= Acidosis metabdlica

= Estrés oxidativo

Disminucioén del
estado anabdlico

= Resistencia a la Insulina y factores de crecimiento
= Desequilibrio hormonal: niveles bajos de vit.D y cortisol

= Reduccion de la actividad fisica

Efectos secundarios
de la técnica dialitica

= Calidad de dialisis insuficiente

= Mala tolerancia a la dialisis

= Pérdida de nutrientes y vitaminas
* Inflamacion

= Biocompatibilidad de las membranas dialiticas

7.3.- Criterios diagndsticos de DPE propuestos por la Sociedad
Renal Internacional de Nutricion y metabolismo (ISRNM)

Los criterios para el diagnéstico de DPE propuestos por la ISRNM refuerzan la

consideracion del sindrome DPE como una entidad en la que convergen la

desnutricién y el hipercatabolismo (Fouque et al., 2008). Estos criterios aln no

han demostrado que presenten superioridad diagnostica frente a otras posibles

combinaciones, deben adecuarse a las distintas zonas geograficas y pueden
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ser dificiles de aplicar en la practica diaria. Se requiere cumplir al menos un
criterio en 3 de las 4 categorias propuestas (criterios bioquimicos, masa

corporal, masa muscular e ingesta).(Tabla 6).

Tabla 6. Criterios diagndsticos de DPE segun ISRNM 2008.
Criterios bioguimicos
= Albumina sérica < 3.8 g/dl (bromocresol verde)
* Prealbumina < 30 mg/dI (pacientes en HD)
= Colesterol total < 100 mg/dl
Masa corporal
= IMC < 23 kg/m?
= Pérdida de peso no intencionada = 5% en 3 meses 0
= 10% en 6 meses.
= Grasa corporal < 10% de la masa corporal
Masa muscular
= Pérdida de masa muscular = 5% en 3 meses 0 2 10%
en 6 meses
= Disminucion del area muscular del brazo >10% respecto
al percentil 50 de la poblacién de referencia.
= Generacion / aparicion de creatinina*
Ingesta dietética
= Ingesta proteica medida por la tasa de catabolismo proteico
(nPCR) < 0.8 g/Kg/dia (en hemodialisis)
» Gasto energético calculado < 25 kcal/kg/dia durante al menos

2 meses.
Para determinar la “generacién de creatinina” es necesario realizar estudios isotépicos
para cuantificar la sintesis y degradacién de creatinina, ésta Ultima a nivel intestinal.
La “aparicion de creatinina” precisa la medida de la creatinina en orina de 24 horas asi
como la recogida de la creatinina en el dializado.

7.4.- El score MIS en la valoracion del sindrome de DPE

El score MIS fue creado por Kalantar Zadeh y cols. Este grupo propuso una
primera modificacion semicuantitativa de la VGS en 1999, a la que llamé
“Dialysis Malnutrition Score”, la cual incluia siete componentes: pérdida de
peso, cambios en la ingesta dietética, sintomas gastrointestinales, capacidad
funcional, comorbilidades, andlisis de la grasa subcutanea y pérdida muscular
(Kalantar-Zadeh et al, 1999). Posteriormente, con el reconocimiento del papel

de la inflamacién en la fisiopatologia del sd.DPE, se afiadieron tres nuevos
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componentes: IMC, albimina sérica y capacidad total de fijacion de hierro
(TIBC), pasando entonces a denominarse “Malnutrition Inflammation Score”
(MIS). Cada uno de los diez componentes del MIS tiene cuatro niveles de
gravedad, que van desde o (normal) a 3 (muy grave); la puntuacion maxima de

mayor gravedad es 30 ( Kalantar-Zadeh et al, 2001).

En 2008, el ISRNM propuso el término PEW o DPE para referirse al cuadro de
malnutricibn del paciente urémico, reconociendo que posiblemente eran
necesarios una combinacion de métodos para minimizar errores en el
diagnéstico nutricional, entre estos métodos estaban los distintos scores
(VGS;MIS, GNRI...), asi como distintas herramientas entre las que se

encuentra la bioimpedancia (Fouque et al., 2008).

La utilidad del MIS como predictor de mortalidad ha sido contrastada en
multiples estudios, habiéndose descrito que su poder predictivo igual al de la
IL-6, siendo algo mayor que el de la PCR, estableciéndose un punto de corte
entre 5y 6 ( Kalantar-Zadeh et al, 2004; Ho et al., 2008; Rambod et al., 2009).

Con respecto al diagndstico nutricional, la falta de un punto de corte
establecido dificulta la capacidad del MIS para establecer el grado de DPE
(Bigogno et al, 2014). Algunos autores han considerado malnutricién leve a
partir de un score de 6 y moderada severa a partir de 11 (Yamada et al., 2008).
En otros estudios sin embargo consideran entre 0-5: estado nutricional normal
o desnutricion leve, 6-8: desnutricion moderada, y 29: desnutricion severa
(Gonzélez Ortiz AJ y cols, 2015). Adicionalmente, en un estudio realizado con
pacientes en HD los autores observaron que los marcadores objetivos del
estado nutricional diferian so6lo entre el ler y 42 cuartil ( Kalantar-Zadeh et al.,
2004).

7.5.- Implicaciones clinicas del sindrome de DPE

La desnutricibn en hemodialisis es uno de los predictores mas potentes de

mortalidad en pacientes con enfermedad renal cronica, existiendo gran
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cantidad de articulos que demuestran de forma consistente la relacion de
marcadores de DPE como la hipoalbuminemia, bajo IMC, colesterol y baja
ingesta proteica con la mortalidad; siendo la causa de muerte principalmente
cardiovascular. Las implicaciones clinicas del sindrome DPE se dan a varios
niveles; su presencia conlleva la activacion de mecanismos compensatorios y
la desregulacion de otros, lo que altera distintos 6rganos y sistemas, entre ellos
el sistema inmune, endocrino, musculo-esquelético, tejido adiposo,
hematopoyético, gastrointestinal y una mala adaptacion a la activacion de la
cascada inflamatoria; asociandose a un aumento en el riesgo cardiovascular,
de infeccién, de hospitalizacion y de mortalidad, asi como a una peor calidad
de vida (Gracia-lguacel y cols , 2014). En la Tabla 7 se resumen las principales

repercusiones a nivel de los distintos sistemas fisiologicos del organismo.

Tabla 7. Repercusiones clinicas del sindrome de Desgaste Proteico Energético.

Nivel afectado Mecanismo fisiopatolégico Implicaciones clinicas

Déficit de micronutrientes, vitaminas
(A,D,K), selenio, magnesio. Aumento
Nutricional del estrés oxidativo, disfuncion Mortalidad cardiovascular
endotelial, aumento de la calcificaciéon
vascular.

Alteracion en la respuesta inmune,
aumento de susceptibilidad a las
infecciones, retraso en la curacién de
las heridas.

Inmunolégico Inflamacion e infeccion

Hipotiroidismo, resistencia a la
insulina. Disminucién de produccion
Endocrino de citoquinas antiinflamatorias y Inflamacién e infeccién
adiponectinas. Aumento de productos
avanzados de glicosilacion.

Activacion de citoquinas
proinflamatorias:PCR,IL-6,IL-1. Mortalidad-epidemiologia

Vascular : . ) ., .

Disfuncion endotelial y aceleracion del | inversa

proceso aterogénico

Aumento de niveles de actina. Disminucién de la calidad
Muscular o ., :

. Debilidad muscular, alteracion del de vida. Aumento de la

(Sarcopenia) . i~ iy

sistema musculoesquelético hospitalizacién
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7.6.- Aportacion de la bioimpedancia espectroscopica en la
valoracion del estado nutricional

La bioimpedancia nos da informacion sobre el estado nutricional del paciente,
mediante la estimacion de la masa magra y grasa; de forma adicional, sus
cambios en el tiempo son marcadores de morbimortalidad que pueden ayudar
a detectar precozmente cambios potencialmente reversibles en la situacién del
paciente (Chertow et al, 2000); de hecho los criterios del ISRNM incluyen por
primera vez la pérdida de masa muscular >5% en 3 meses o del 10% en 6
meses como un criterio de DPE, considerandolo como uno de los mas potentes
predictores de malnutricion (Fouque et al., 2008), y de mortalidad (Gracia-
Iguacely cols., 2014).

Adicionalmente, la tasa de catabolismo proteico (nPCR) es un importante
marcador de nutricidon, que puede calcularse a partir de ecuaciones basadas en
el Kt/v sp. o a través de la tasa de generacion de urea (G) determinada a partir
del modelo cinético de la urea. La utilizacion de muestras sanguineas para su
determinacion conlleva errores sobre todo en la determinacion de la muestra
postdialisis y en el procesamiento en el laboratorio; lo que se puede obviar

utilizando el V obtenido por BIS para la estimacion de la nPCR.

Distintos parametros medidos por bioimpedancia, como el angulo de fase se
han correlacionado con un valor pronéstico, si bien el punto de corte es
diferente en los distintos estudios. Un mayor angulo de fase se asocia con
mayor contenido de AIC y ACT, asi como mayor contenido de masa libre de
grasa, en relacion con un mayor contenido de tejido muscular, rico en AIC.
Para Segall un AF< 6 tiene un riesgo relativo de mortalidad al afio de 4,1 frente
a los pacientes con un AF mayor (Segall et al., 2009). Para otros autores el
angulo de fase < 8 es un factor independiente de mortalidad, manteniéndose el

efecto predictor después de 6 afios de seguimiento (Abad S y cols, 2011).

En los Ultimos afios ademas existe un aumento en la prevalencia de obesidad
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sarcopénica (pacientes obesos con enfermedades crénicas que presentan
pérdida de MLG), la cual también se ha relacionado con una menor
supervivencia en algunas enfermedades, como el cancer (Stenholm et al.,
2008). Algunos estudios en hemodidlisis han reflejado la alta prevalencia de
sobrepeso en esta poblacion, observandose una correlacion inversa entre IMC
y masa magra, y directa con la masa grasa y el AEC (Gallar Ruiz y cols, 2012).

El andlisis de la composicién corporal puede detectar mas precozmente la
pérdida de MLG y permitir un mejor soporte nutricional en este tipo de
pacientes; de igual modo medidas repetidas a lo largo del tiempo permiten
conocer si una variaciéon de peso es a expensas de MG o de MLG, lo que

puede condicionar la decision de continuar 0 no con soporte nutricional.

En la actualidad, un porcentaje no despreciable de pacientes se excluyen de la
lista por su alto IMC. Si bien la mayoria de los estudios encuentran mas
complicaciones (infecciones de la herida quirdrgica, retraso en la funcién del
injerto, fallo del injerto y aumento de la estancia hospitalaria) en los pacientes
receptores de injertos con IMC >30; cuando se dividen a los pacientes con alto
IMC en funcion de las cifras de creatinina plasméatica (indicador de masa
muscular), los pacientes con niveles mas elevados de creatinina tienen mayor
supervivencia, asi como mayor supervivencia del injerto (Streja et al., 2011).
Por tanto, cualquier método de analisis de la composicion corporal que valore
la masa muscular, como la BIS, puede contribuir a una mejor estratificacion del
riesgo en los pacientes obesos en la valoracion para su inclusién o no en lista

de espera de trasplante (Lentine et al., 2012).

Finalmente la evaluacién de la composicién corporal, sobre todo de la MLG se
puede utilizar para calcular las necesidades energéticas (expresadas como
Kcal/Kg de MLG), con el fin de optimizar el aporte nutricional de acuerdo con
las necesidades individuales; esto es de gran interés en situaciones
especificas, como enfermedades neuroldgicas, sobrepeso y obesidad (Thibault
and Pichard, 2012).
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8.- INFLAMACION Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La inflamacion es un mecanismo de defensa del organismo ante un agente o
estimulo pernicioso cuyo objetivo es eliminarlo e iniciar el proceso curativo. Si
bien en un primer momento la inflamacién aguda es beneficiosa, si el proceso
se cronifica y perpetia se producen efectos perjudiciales en el organismo

(Carrero y cols, 2013).

La ERC se asocia a un estado de inflamacién cronica, ya presente desde fases
anteriores a la entrada en didlisis. Las causas de este estado inflamatorio
cronico se deben, tanto a la retencion de citoquinas debido a la disminucion del
aclaramiento renal, como a un aumento en la produccion de las mismas por
diversas causas, reflejadas en la Figura 15:

Retencién de citoquinas
AGES, moléculas pro-oxidantes.

/Aumento de marcadores séricos inflamatorios|

Incremento de produccién
de citoquinas

Comorbilidades Dialisis Hipermetabolismo tisular
Infecciones Procedimiento HD Catabolismo muscular
Isquemia Intestino con fugas Activacion tejido graso

Enfermedad intercurrente

Figura 15. Causas de inflamacion en la ERC.

Ademas de en la fisiopatologia del DPE, la inflamacion participa de forma
activa en el proceso de calcificacion vascular, de hecho, el TNF alfa induce la
mineralizacibn de las células vasculares; asimismo, mediadores de la

calcificacion 6sea y vascular como la osteoprotegerina y la fetuina A predicen el
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riesgo de mortalidad en hemodidlisis Unicamente en presencia de inflamacién
sistémica de base. A su vez, el depdsito de cristales de fosfato calcico en la
intima arterial (proceso basico de la calcificacion vascular) interactia con los
macrofagos activados, induciendo un estado proinflamatorio mediante la via de
la protein quinasa c y la MAP-quinasa, produciéndose un circulo vicioso entre
calcificacion e inflamacion. La inflamacion persistente, como la que se observa
en el medio urémico, parece ser que actia convirtiendo el endotelio en una
superficie procoagulante y proinflamatoria que hace al vaso mas vulnerable al
efecto de otros factores de riesgo, exacerbando su efecto (Carrero &
Stenvinkel, 2009).

La inflamacién también produce alteraciones a nivel hormonal, se ha
demostrado que la resistencia a dosis farmacologicas de GH en pacientes en
HD se debe a la inflamacibn mas que a la uremia en si. Posiblemente el
hipotiroidismo subclinico y el sindrome de la triyodotironina baja también sean
consecuencia de la inflamacion, asi como el déficit de testosterona que se ve

en los varones.

Estudios observacionales y prospectivos han demostrado que una simple
medicidbn de marcadores inflamatorios es capaz de predecir, de manera
independiente la mortalidad de los pacientes, si bien diversos estudios
longitudinales han demostrado que la mediana (y media) de los niveles de PCR
en pacientes en HD es mejor marcador prondstico que un valor de PCR puntual
(Snaedal et al., 2009). Dada la alta variabilidad intra e intersujeto en los valores
de PCR, el marcador inflamatorio mas accesible en la clinica, es aconsejable
hacer un seguimiento periddico e investigar causas potencialmente reversibles

en pacientes con PCR persistentemente elevadas.
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9.- VALORACION DEL ESTADO DE HIDRATACION

La sobrecarga de volumen es un hallazgo muy prevalente en estadios
avanzados de la enfermedad renal. En hemodidlisis, la naturaleza intermitente
de la técnica implica fluctuaciones importantes en la volemia que se asimilan a
episodios descompensados de insuficiencia cardiaca, asi como fluctuacion en
los mecanismos compensatorios como son aumento de la actividad simpatica,
cambios en el sistema renina-angiotensina-aldosterona y en la hormona
antidiurética, los cuales en conjunto pueden incrementar el riesgo de eventos

cardiovasculares ( Kalantar-Zadeh et al., 2009).

Distintos estudios observacionales han demostrado que la excesiva ganancia
de peso interdidlisis es un factor independiente de mortalidad cardiovascular.
Kalantar-Zadeh, en un estudio realizado con 34.000 pacientes observo que una
ganancia de peso interdidlisis mayor a 1,5 Kg se asoci6 a una mayor
mortalidad cardiovascular ( Kalantar-Zadeh et al., 2009) a pesar de que tenian
mejor estado nutricional que los pacientes con menor ganancia de peso. Otros
estudios, como el estudio DOPPS han documentado que tasas de ultrafiltracion
mayores a 10 ml/h/kg implicaban un mayor riesgo de mortalidad (Saran et al.,
2006), posiblemente porque tasas mayores de ultrafiltracion implica mas

hipotensiones y mayor riesgo de dafio isquémico a érganos vitales.

El control del exceso de volumen tiene por tanto un interés prioritario en estos
pacientes. Una vez en tratamiento sustitutivo, el alcanzar el peso seco y el
evitar excesiva ganancia de peso mediante dietas bajas en sodio o mediante la
disminucion del sodio en el liquido de diadlisis son estrategias que pueden

ayudar a disminuir la mortalidad debida a esta causa.

Las consecuencias clinicas de la sobrecarga de volumen son conocidas:
hipertension arterial, hipertrofia de ventriculo izquierdo, fallo cardiaco, edema
pulmonar y periférico. De igual modo la congestion visceral puede llevar a

saciedad precoz con el consiguiente empeoramiento del estado nutricional. El
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edema intestinal provocado por la sobrecarga de volumen favorece la
translocacién bacteriana favoreciendo la perpetuacion y empeoramiento del
estado inflamatorio cronico. Finalmente, la hipetrofia y dilatacion de VI se
asocian a un incremento en la tasa de muerte subita y otras causas de

morbimortalidad cardiovascular (Huang et al, 2015).

La expansion del volumen extracelular es ademas, junto a la retencion de
sodio, la causa principal de HTA en los pacientes en tratamiento sustitutivo.
Pero no siempre la sobrecarga de volumen estd asociada a hipertension;
Wabel, en un estudio realizado con 500 pacientes que agrup6 en funcion de la
TA sistélica y la sobrehidratacion medida por BIS (OH > 2,5 L), objetivd que
aproximadamente el 40% de los pacientes de este grupo no estaban
hipertensos (Wabel et al., 2008); de hecho, parte de los pacientes hipotensos
pueden estarlo por fallo cardiaco, mejorando la tension arterial y la fraccion de
eyeccion ventricular una vez se ha conseguido ultrafiltrar el exceso de volumen
(Machek et al, 2010).

9.1- Concepto de peso seco

La pérdida de la funcién renal supone una dificultad progresiva para eliminar el
exceso de agua y sal, lo que lleva a un balance hidrosalino positivo, con
importantes consecuencias cardiovasculares; esta situacion es mas grave en
los pacientes en dialisis, en los cuales, el control adecuado del volumen
extracelular es un objetivo fundamental de su tratamiento. De forma ideal, el
tratamiento con didlisis deberia restablecer un estado de normohidratacién o

euvolemia en el paciente, definido como peso seco.

El concepto de peso seco ha evolucionado a lo largo de los afios; en los inicios
del tto sustitutivo Thomson lo definio como la reduccion de la TA a niveles de
hipotensién durante la ultrafiltracion en ausencia de otras causas (Thomson et
al, 1967). El grupo de Tassin, mediante sesiones de hemodidlisis de 8 horas de

duracion consigue una adecuada extraccion de volumen de forma lenta,
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manteniendo a la gran mayoria de los pacientes normotensos durante el
periodo interdialisis, por lo que, basdndose en estos datos, este grupo define el
peso seco como aquella situacion que permite mantener al paciente
normotenso desde el final de una sesion hasta el inicio de la siguiente, sin
tratamiento antihipertensivo (Charra et al., 1996). Mas recientemente, Sinha y
Agarwal proponen una definicion que combina datos objetivos y subjetivos; de
acuerdo con esta definicion el peso seco es el peso mas bajo alcanzado
postdialisis en el cuél los signos o sintomas de hipo o hipervolemia son
minimos (Sinha & Agarwal, 2009.). Finalmente, Daugirdas, en un editorial del
AJKD propone una nueva definicion de peso seco, considerandolo como el
peso postdidlisis que resulta en: 1) sesiones con menos sintomas o episodios
hipotensivos; 2) un menor tiempo de recuperacion tras la sesion; 3) menos
caidas postdidlisis; 4) menos trombosis del acceso vascular secundario a
hipotensiones; 5) menos eventos cardiovasculares y cerebrovasculares; 6)

menos hospitalizaciones, y 7) menos mortalidad (Daugirdas, 2013).

En la practica, podemos considerar el peso seco como el estado ideal de
hidratacion, por encima del cual el paciente presenta signos de hipervolemia
(edema periférico, congestion pulmonar o hipertension arterial) y por debajo del
cual aparecen signos de deshidratacion (calambres, hipotension ortostatica o
cefalea). Sin embargo la realidad es que no todos los pacientes hipertensos
tienen sobrecarga de volumen, ni todos los pacientes con calambres o
hipotension estan depleccionados de volumen. Si bien en la clinica diaria la
determinacion del peso seco se basa mas en una observacion del paciente
aplicando un meétodo de ensayo-error ,en los ultimos afos se han ido
desarrollando distintas técnicas bioquimicas, fisicas, ecogréaficas, eléctricas e

isotdpicas para determinar el peso seco de una forma mas objetiva.
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9.2.- Métodos de valoracion del estado de hidratacion

9.2.1.- Criterios clinicos

La evaluacion clinica es la méas utilizada en la préactica diaria. Incluye historia
clinica sobre habitos dietéticos como la ingesta de sal y agua; valoracion de
sintomas que dependen del estado de hidratacion, como cefalea, disnea,
calambres, ortoponea, hipotension ortostatica; signos clinicos como presencia
de edemas periféricos, ganancia de peso interdialisis, comportamiento de la TA
inter e intradidlisis. Pruebas complementarias como una Rx de tdérax nos
permiten conocer el tamafio de la silueta cardiaca y si hay signos de
congestion pulmonar. Parametros analiticos como el hematocrito y la albumina
pueden estar bajos por diluciéon. Teniendo en cuenta todos estos aspectos, y
sobre todo, realizando un seguimiento estricto sesion a sesion de las ganancias

de peso, es posible alcanzar con bastante aproximacion el peso seco.

9.2.2.- Ecografia de la vena cava inferior

La ecografia de la vena cava inferior da informacion del volumen. El diametro
anteroposterior de la vena cava inferior (DVCI) asi como su indice de colapso
(IC) durante la respiracion se han correlacionado con el estado de hidratacion

de pacientes en hemodialisis.

El DVCI esta influido ademas de por el estado de hidratacién, por otras
variables como son el funcionamiento cardiaco derecho, la insuficiencia
tricuspidea , la hipertrofia ventricular izquierda y la frecuencia cardiaca. El
momento en el que se realice la técnica es importante pues si se realiza
inmediatamente después de la sesion, cuando aun no ha terminado el relleno
vascular desde el espacio intersticial, puede infraestimar el grado de
hidratacion; su realizacion horas después puede dar resultados diferentes
(Katzarski et al., 1997).
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El grupo de Maastricht define sobrehidratacion con DVCI > 11,5 mm/m2 e IC <
40% y deshidratacion cuando hay DVCI < 8 mm/m2 e IC > 75% (Cheriex et al,
1989).

La utilidad clinica de esta prueba es escasa en la practica diaria, pues aunque
es una técnica no invasiva, requiere la accesibilidad a un ecoégrafo, o la
presencia de un ecografista, ademas de suponer una incomodidad para el
paciente, ya que debe esperar a que el relleno vascular se haya completado.

9.2.3.- Monitorizacion del volumen sanguineo

Durante una sesion de HD , mediante la ultrafiltracion, se extrae liquido del
compartimento intravascular, lo que ocasiona un progresivo descenso del
volumen sanguineo; sin embargo, esta disminucion resulta atenuada por el

relleno plasmatico con fluido procedente del espacio intersticial.

En la ultima década han ido apareciendo dispositivos externos o incorporados
internamente a los monitores de HD, que pueden determinar el volumen
sanguineo en tiempo real. Todos ellos se basan en el aumento de la
concentracion de hemoglobina o del hematocrito con la ultrafiltracion, siendo
los cambios de estos parametros inversamente proporcionales al cambio del
volumen sanguineo. Con este tipo de dispositivos se puede predecir, de forma
individualizada, el porcentaje de descenso del volumen sanguineo que tolera el
paciente, por encima del cual aumenta mucho el riesgo de hipotension
intradidlisis. Ademas, la pendiente de caida ofrece una idea del grado de
hidratacion del paciente, asi, cuando el paciente esta sobrehidratado la
pendiente es mas suave, pues hay un buen relleno plasmatico; mientras que
cuando la pendiente es mas acentuada sugiere una situacion proxima al peso
seco, en la que el relleno vascular es mas lento (Sinha et al, 2010). De igual
modo, un cambio en la pendiente de la curva puede significar que el relleno
plasmatico estd disminuyendo y que la hipotension es mas probable

Pendientes mas planas, indicativas de hipervolemia, se han asociado a una

mayor mortalidad (Agarwal, 2010)
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Es importante tener en cuenta en la interpretacion de las curvas de caida del
volumen sanguineo que la ingesta de liquidos intradialisis, la administracion de
solucion salina, o la colocacion del paciente en posicidon supina, se reflejan en

la curva como un ascenso o un aplanamiento de la misma.

9.2.4.- Marcadores bioquimicos

El péptido natriurético atrial (PNA) es secretado fundamentalmente por la
auricula cardiaca como respuesta a una sobrecarga de presidbn o estrés
auricular, por lo que se relaciona con estados de hipervolemia. En pacientes en
didlisis los niveles plasmaticos de PAN y su segundo mensajero, el
3’5"guanosina monofosfato ciclico (GMPc) estan elevados, principalmente por
sobrecarga de volumen, pero también por otros factores, como son una
disminucion del aclaramiento renal, técnica de dialisis, insuficiencia mitral ,
disfuncién cardiaca clinicamente silente o rapido movimiento de fluido entre
volumen intra y extracelular. Algunos autores han encontrado una reduccion del
PAN tras reduccion del peso seco, excepto en los pacientes con disfuncion

ventricular, en los que permanecia elevado (Lauster et al., 1993) .

Mas recientemente , el NT-proBNP (fragmento N terminal del péptido
natriurético cerebral) principalmente y la Troponina T, en menor grado, han
mostrado una fuerte asociacion con la sobrecarga de volumen y se consideran
predictores validos de eventos cardiovasculares; si bien sus niveles se asocian
no solo al grado de hipervolemia, sino también a la HVI, no estando aun
Optimamente definidos los puntos de corte que suponen un mayor riesgo
(Velasco et al., 2012; Antlanger et al., 2013).

9.2.5.-Ecografia pulmonar

Recientemente, esta técnica estd emergiendo como un método seguro y facil
de realizar para valorar la congestion pulmonar o edema pulmonar subclinico.
Esta congestién se visualiza como lineas hiperecoicas llamadas lineas B (lung

comets) , en similitud a las lineas B de Kerley de la radiografia de térax. En un

50



Introduccion

estudio reciente se ha objetivado que hasta el 45% de los pacientes tienen
congestion pulmonar moderada o severa desde el punto de vista ecografico y
asintomatica o levemente sintomatica desde el punto de vista clinico, y hasta
en un 14% de los pacientes muy severa; teniendo estos ultimos un riesgo de
muerte y eventos cardiovasculares hasta 3-4 veces mayor (Zoccali et al.,
2013). En un estudio comparando la ecografia pulmonar y la BIA, realizado por
Mallamaci, se ha visto que el agua pulmonar no se correlaciona con el ACT
medido por BIA, lo que sugiere que la congestion pulmonar observada por
ecografia es un indicador de fallo ventricular mas que de sobrehidratacion
(Mallamaci et al., 2010); similares conclusiones han sido comunicadas por
Siriopol, en un estudio observacional prospectivo realizado en 96 pacientes en

hemodidlisis, comparando ecografia pulmonar y BIS (Siriopol et al., 2013).

9.2.6.-Bioimpedancia

El analisis corporal mediante bioimpedancia aporta informacion en dos
aspectos fundamentales, el contenido total de agua (ACT) y la masa celular.
Los sistemas de BIA monofrecuencia tienen poca aplicabilidad para la
estimacion del peso seco, debido a que se basan en modelos empiricos para
separar el AEC y el AIC, los cuales son ciertos solo en individuos sanos.

Los sistemas mas utilizados en hemodialisis para la estimacion del peso seco
es la bioimpedancia espectroscépica; segmentaria y de cuerpo entero. Un tipo
de bioimpedancia segmentaria es la bioimpedancia espectroscopica de la
pantorrilla, la cual valora como cambia la resistencia a este nivel del organismo
a lo largo de la sesion de dialisis. Cuando la curva de resistencia comienza a
aplanarse significa que nos estamos acercando al peso seco “tolerado” (Liu et
al, 2012). La bioimpedancia espectroscépica de cuerpo entero (Hydra Xitron®,
SFB 7 Impedimed®, BCM Fresenius®) permite una estimacion relativamente
precisa del ACT,AIC y AEC, asi como de la masa muscular (M. Hecking et al.,
2013 ; Davies & Davenport, 2014).
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9.3.- Aportacion de la bioimpedancia espectroscopica en la
valoracion del estado de hidratacion

La BIS debe considerarse una herramienta util en la valoracion del estado de
hidratacion del paciente en hemodidlisis; su realizacion periddica (por ejemplo
mensual, 0 méas frecuente si el paciente estd inestable) puede ayudarnos a
determinar si estamos cerca o no del peso seco del paciente. También nos
puede ayudar a detectar a aquellos pacientes que aun estando normo o

hipotensos, estan hiperhidratados.

Tal como ya se ha comentado anteriormente, el modelo de composicién
corporal de la BIS se basa en la existencia de un tercer compartimento (OH)
ademas del tejido graso y el tejido magro. Estos tres compartimentos se
identifican a partir de las medidas del AEC y AIC que hace el dispositivo
conociendo el peso corporal y la talla del individuo. La sobrehidratacion se
expresa en términos absolutos (OH) o como porcentaje del volumen
extracelular, es decir, sobrehidratacion relativa (ROH=0OH/AEC). La estimacion
del exceso de fluido se determina comparando las medidas con las de una
poblacién sana de idéntica o similar composicion corporal respecto a tejido

magro Y tejido adiposo.
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Figura 16. Modelo de tres compartimentos comparando paciente en HD y control
sano.
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En un estudio realizado con 1247 personas sanas, se objetivd que el
compartimento OH varia desde -1,1 litros a +1,1 litros, dependiendo del estado
de hidratacion del individuo, correspondiendo estos limites a los percentiles 10
y 90 de esta poblacion (Wieskotten et al, 2007). Estos datos coinciden con los
aportados por Wystrychowski et al, quienes apuntaron que diferentes habitos
sociales conllevan un rango de hidratacion en sujetos sanos (Wystrychowski &
Levin, 2007).

La BIS también nos da informacién sobre el peso en normohidratacion
(PNH), el cual representa el peso que tendria el paciente cuando su estado de
hidratacion fuese igual al de la poblacion de referencia de idéntica composicion
corporal (Chamney et al., 2007). Es decir, es el peso cuando su OH sea 0 o
alrededor de 0. Eso no quiere decir que sea el peso que debemos alcanzar
siempre en el paciente si o0 si; pues tanto la patologia del paciente como la
tolerancia a las sesiones condicionaran el peso postdidlisis en el que es
aconsejable dejar al paciente. La labor del clinico debe ser intentar que el
paciente pase la mayor parte de su tiempo, si es posible, tanto en el periodo
interdidlisis como en dialisis alrededor de su peso normohidratado, y con ese
fin se debe ajustar el peso seco del paciente, sin olvidar nunca esta técnica es
una herramienta mas de ayuda en la valoracién del peso seco, pero no su

Unica forma de valoracion.

Tradicionalmente se equiparaba sobrecarga de volumen con ganancia de peso
interdidlisis, con los estudios realizados utilizando técnicas que permiten
cuantificar este exceso de volumen se ha visto que uno y otro son conceptos
diferentes, siendo la ganancia interdialisis el equivalente a las olas de un
océano, mientras que la sobrecarga de volumen seria la cantidad de agua total
del océano, de la que las olas soélo reflejan su parte superior; esta sobrecarga
de volumen es la que se asocia de forma importante con la mortalidad
(Hecking et al., 2013). Wizeman, en un estudio realizado con 269 pacientes en
hemodialisis observé que los pacientes con una sobrehidratacion mayor al 15%
de su agua extracelular (OH/AEC x100) > 15%, equivalente a un OH de 2,5 L,
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tenian una mayor mortalidad (Wizemann et al., 2009). También en estadios 4-5
de ERC aun no en HD y en didlisis peritoneal (O’Lone et al, 2014) la
sobrecarga de volumen medida por bioimpedancia se ha asociado con una

mayor mortalidad.

En la Figura 17 se representan las diferencias entre los distintos términos que

se deben tener en cuenta para establecer el “peso seco” de un paciente.

Pre dialysis wat (75 kg) =

Post dialysis wgt (73.5 kg) =
Tolerated wgt (72.5 kg) =

Excess Clinical
fluid (OH) Dry wgt

'I'Il|

Lean
tissue
l|I|

: XeN

,Adipose?

é tissue I

Figura 17. Ejemplo demostrativo de los diferentes términos para describir el peso de
un paciente.

Normohydration wgt (71 kg) =

Peso predidlisis: peso antes de la sesiéon de tratamiento (75 Kg). Peso normohidratado: peso
estimado del paciente con una sobrecarga de volumen igual o aproximada a 0 (71 kg). Peso
tolerado: a partir del cual comienza a haber sintomas como hipotension; depende mucho de la
comorbilidad del paciente, y puede ser mas alto que el PNH. En pacientes jovenes, con gran
adaptabilidad del sistema cardiovascular puede estar por debajo del PNH, ya que toleran una
mayor deplecion de volumen sin sintomas. Peso seco clinico: para algunos médicos el peso seco es
el peso tolerado por el paciente, otras veces deliberadamente se mantiene al paciente en un estado
de leve sobrehidratacién para evitar inestabilidad hemodindmica o trombosis del acceso vascular.
Peso postdidlisis: es el peso del paciente después de la sesioén; puede coincidir con el peso

normohidratado, el peso tolerado, o el peso seco.
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Finalmente, es importante recordar que, si bien la expansion de volumen es un
factor de riesgo importante de morbimortalidad en el paciente en hemodialisis,
también una ultrafiltracion agresiva, por encima de la tolerancia del paciente, o
un peso seco demasiado ajustado, pueden llevar a mayor frecuencia de
hipotensiones intradialisis con el riesgo de “stunning” o entumecimiento
miocardico (disfuncion ventricular producida por isquemia transitoria, que
persiste tras la reperfusion), el cual, si se produce de forma repetida puede
llevar a remodelamiento y fibrosis del miocardio y como consecuencia a un fallo
ventricular (Huang et al.,, 2015). También episodios de isquemia transitoria
intestinal durante la sesion de HD se han relacionado con translocacion
bacteriana, endotoxinemia e inflamacion. Un mayor riesgo de caidas, pérdida
de la funcion renal residual y accidentes cerebrovasculares son consecuencias
también de un excesivo control del volumen; por lo que la utilizacién de la BIS u
otros métodos de cuantificacion de la sobrecarga de volumen, se deben
considerar una herramienta que ayuda al clinico, siendo éste quien debe
establecer cuanto y cémo debe ultrafiltrar al paciente y si es necesario
mantenerlo con cierto grado de sobrecarga de volumen para evitar efectos
adversos, maxime en una poblacién de edad avanzada, como la que tenemos

en la actualidad en hemodidlisis.
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Material y métodos

MATERIAL Y METODOS

1.- DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional prospectivo de 15 meses de duracién (Octubre/2013-
Dic/2014) en pacientes prevalentes en hemodialisis. Se ha realizado un corte
transversal con los datos del primer mes de inclusién del paciente en el estudio
(basal), a partir del cual se ha iniciado el seguimiento en el tiempo cada 2
meses. La mediana de seguimiento del estudio ha sido de 12 meses [rango
intercuartilico (RI) 10-13 meses]. Todos los datos proceden de la base de datos

EuCIliD® (European Clinical Data base, de Fresenius Medical Care).

2.- MARCO DEL ESTUDIO

Poblacion de pacientes en tratamiento sustitutivo con hemodidlisis atendidos en
las clinicas de Fresenius Medical Care “El Coénsul” y “Ciudad Jardin”, de
Malaga Capital; y “S.Antonio”, de Antequera durante el periodo comprendido
entre el 1/10/2013 y 31/12/2014. El promedio de pacientes a final de cada mes
en las clinicas de Fresenius durante ese periodo fue de 181 pacientes

(minimo 172 - maximo 187).

3.- DETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL

Se ha realizado en base a la prevalencia de DPE (sindrome de desgaste
proteico energético) en la poblacibn en hemodialisis, la cual se estima
alrededor del 40% (Gracia-lguacel y cols; 2013) en poblacion espafiola . La
poblacion necesaria para alcanzar una significacion estadistica del 95% y una
precision absoluta de 4 es de 150 pacientes. Asumiendo un 10% de pérdidas a

lo largo del seguimiento, el tamafio muestral debia ser al menos de 165
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pacientes. Para ello establecimos un periodo de reclutamiento de 6 meses
(1/10/2013 - 31/3/2014).

4.- POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién de estudio estuvo constituida por 169 pacientes, de los cuales 100
fueron varones (59%) y 69 mujeres (41%), con una media de edad de 68 + 14
afos y una mediana de tiempo en hemodialisis de 45 meses (RI, 19-78).
Todos los pacientes fueron informados del estudio y firmaron el consentimiento

para el mismo.

4.1.- Criterios de inclusion y exclusion

Para la seleccidon de la poblacion de estudio se establecié como criterio de
inclusién gue fuesen pacientes prevalentes estables, con al menos tres meses
de estancia en hemodidlisis. Se consideraron como criterios de exclusion:
tiempo de estancia en programa de hemodialisis menor a 3 meses; ingreso
hospitalario en los 30 dias previos al inicio del estudio; proceso infeccioso o
inflamatorio importante en los 3 meses previos; neoplasia activa; pacientes con
amputaciones o alteraciones en el brazo contralateral al acceso vascular que
dificultasen las medidas antropométricas; y pacientes con marcapasos

unipolares o cuyo umbral de sensibilidad se desconocia.

La distribucion de los pacientes atendiendo al centro de hemodidlisis de

procedencia se muestra en la Tabla 8:

Tabla 8. Procedencia de la poblacién de estudio.

n %
ANTEQUERA 45 26.6
C.JARDIN 57 33.7
CONSUL 67 39.6
Total 169 100

Datos expresados como frecuencias absolutas y porcentajes.
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4.2.- Comorbilidad

El 34 % de los pacientes eran diabéticos, el 53% tenian antecedentes de
enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular,
aneurisma de Aorta, vasculopatia periférica), y un 15.4% habia tenido un
trasplante previo. El Indice de Charlson ajustado por la edad fue de 6 (RI, 5-7).
Si dividimos la poblacion de estudio segun los grados propuestos por Bedhu
(Beddhu et al, 2000), aproximadamente el 60% de los pacientes tenian una
comorbilidad alta o muy alta ( ICCE = 6).

4.3.- Etiologia de la enfermedad renal crénica y funcion residual

La principal causa de ERC fue la nefropatia diabética (25%), seguida en
segundo lugar por la enfermedad vasculo-renal y en tercer lugar por la NIC
Tabla 9 9).

Tabla 9. Etiologia de la ERC.

n %
Nefropatia diabética 42 25
Enfermedad vasculo-renal 36 21

Nefropatia intersticial cronica (NIC) 28 17

Glomerular 20 12
Hereditaria 19 11
No filiada 17 10
Otras 7 4
Total 169 100

Datos expresados como frecuencia y porcentaje.

Fue posible documentar la diuresis residual en 155 pacientes, mediante
pregunta directa al paciente, no mediante recogida de orina. En 125 pacientes
(81%) la diuresis estimada por el paciente era menor de 500 ml/24 horas; 20
pacientes (13%) refirieron una diuresis entre 500-1000 ml/24 horas; y 10

pacientes (6%) una diuresis mayor a 1000 ml/24 horas.

59



Material y métodos

4.4.- Parametros relacionados con el tratamiento sustitutivo

Todos los pacientes recibian tratamiento con monitores Fresenius 5008,
liquido de sustitucion online (bacterias < 10° UFC/mI, nivel de endotoxinas
inferior al limite de cuantificacién, hongos y levaduras < 10° UFC/10ml)
producido a partir del liquido de didlisis ultrapuro (bacterias < 0.1 UFC/ml,
endotoxinas < 0.03 UE/ml, hongos y levaduras < 0.1 UFC/10ml) mediante el
sistema ONLINE-plus; tampdn bicarbonato, y concentracion de calcio en el
liquido de dialisis entre 2.5 y 3 mEqg/L. 166 pacientes recibian tratamiento 3
veces por semana; 3 pacientes (1.8%) se dializaban 2 veces/semana por
funcién renal residual significativa (2 pacientes) o por negativa del paciente a
mas sesiones (1 paciente). Respecto a la modalidad de tratamiento renal
sustitutivo (TRS) sustitutivo, el 69% de los pacientes recibia tratamiento con
hemodialisis (n 117) y el 31% con HDF online (n 52).

En la Figura 18 se representa el porcentaje de pacientes segun el tipo de

acceso vascular:

1%

mFAV mCP PROTESIS

Figura 18. Acceso vascular.

La duracién media del tratamiento fue de 246 + 10 minutos por sesiéon. Los
filtros utilizados han sido Fx Cordiax 60 (66%), Fx Cordiax 80 (2%), y Sureflux
21L (1%) en hemodialisis y Fx Cordiax 600 (31%) en los pacientes en HDF,;
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siendo la membrana helixona en los filtros de la serie Cordiax Yy triacetato de
celulosa en el filtro Sureflux 21L. En todos los pacientes (n 169) se midié la
dosis de dialisis mediante dialisancia idnica (médulo OCM del monitor 5008).
141 pacientes disponian ademas de Kt/v medido mediante extraccion de

muestra sanguinea para determinacion de urea (Tabla 10).

Tabla 10. Dosis de dialisis.

KT 53+9

Kt/v Daugirdas MC (n 141) 19+0.3
Kt/v BCM* 19+04
e Kt/v 1.6+0.3
URR 79+5.4

*Kt/v calculado a partir de KT medido por dialisancia
i6nica y V por bioimpedancia.

4.5.- Tratamiento farmacoldgico

Los datos sobre el tratamiento farmacolégico se refieren al momento del inicio
del estudio (basal). El 79% de la poblacién recibia tratamiento con factores
estimulantes de la eritropoyesis (darbepoetina), con una dosis equivalente de
EPO de 40 u/kg/sem (RI, 20-71) siendo la mediana del indice de resistencia a
EPO de 3,6. Segun criterio médico los pacientes recibian hierro sacarosa en
funcion de sus niveles de ferritina e IST. En la Tabla 11 se especifican el resto

de los diferentes tratamientos habituales en esta poblacion:

Tabla 11. Tratamientos farmacoldégicos de la poblacion de estudio.

n % n %
Antihipertensivos 112 66 | Quelantes célcicos 37 22
IECAS-ARA 2 48 28 | Quelantes no calcicos 62 37
Estatinas 106 63| Ambos tipos 32 19
Antiagregantes 132 78 | Ningun quelante 38 22
Acenocumarol 16 9 |Analogos vit D 50 30
HBPM 6 4 | Cinacalcet 44 26
Sin tto antiagr. 15 9 | Hidroferol 37 22

Datos expresados como frecuencia y porcentaje.

61



Material y métodos

4.6.- Diagrama de flujo del estudio

A continuacion se representa el diagrama de flujo del estudio, el cual incluye el
periodo de reclutamiento, la valoracion en el momento basal y final, la
periodicidad de la determinacion de las variables y las causas de pérdidas de

seguimiento.

Periodo inclusion Oct.13- Marz.14
(n 169)

Valoracion basal

Valoracion nutricional: criterios ISRNM (n 140),
score MIS (n 136), valoracion por bioimpedancia (n 169).

Seguimiento en el tiempo
(cada 2 meses) parametros Pacientes perdidos (n 39)

clinicos, analiticos y de Exitus (21); Trasplante (10); Traslado (7);
bioimpedancia. Valoracién de —| Salida de programa (1).

la sobrehidratacion.

Finalizacion del estudio. Diciembre 2014 (n 130)
Valoracion nutricional criterios ISRNM (n 117)

Figura 19. Diagrama de flujo del estudio.

5.- TECNICAS EMPLEADAS Y EXPLORACIONES

5.1.- Medidas antropométricas

La talla se midi6é con el paciente en bipedestacion, descalzo, con la espalda en
contacto con la pared. Para el peso se han recogido los datos de las sesiones
de dialisis, tanto el peso pre como el postdidlisis, realizados en bascula
electronica. El indice de masa corporal (IMC) o indice de Quetelet se ha

calculado a partir del peso en Kg y la talla en metros cuadrados

Formula 6. Indice de masa corporal. IMC = Peso / Talla?
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Se ha realizado medida del pliegue tricipital (PT) con el plicometro Snilford
caliper Slim guide®, con el paciente sentado , en el brazo contralateral al
acceso vascular, en el punto medio entre olecranon y acromion en la piel que
cubre al masculo triceps. Las medidas se han realizado después de la sesion
de hemodidlisis en segundo o tercer dia de la semana (intervalo interdiélisis

corto), anotando la media de 3 mediciones.

La circunferencia del brazo (CB) se ha medido con una cinta métrica
inextensible, al mismo nivel que el pliegue tricipital, en el brazo contralateral al

acceso vascular.

La circunferencia muscular del brazo (CMB) se ha calculado mediante la

siguiente formula (Férmula 7):
CMB (cm) = CB - (PT x 3,14)

Formula 7. Circunferencia muscular del brazo.

El a&rea muscular del brazo se ha calculado con la Férmula 8:
AMB =CMB2/4 x 3,14

Férmula 8. Area muscular del brazo.

Las medidas del pliegue tricipital y circunferencia del brazo, asi como la talla
han sido realizadas por el mismo observador en el momento del inicio del
estudio. El resto de medidas antropométricas (peso, IMC) se han recogido cada

2 meses de la base de datos EuCliD.

Para comparar el peso y las medidas antropométricas con la poblacion de
referencia se han utilizado las tablas del grupo cooperativo espafiol de nutricién

en hemodialisis (Marcén R, 1994).
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5.2.- Score de desnutricion-inflamacion (MIS)

El MIS es un score que utiliza los 7 componentes de la valoracion global
subjetiva (VGS): pérdida de peso, cambios en la ingesta dietética, sintomas
gastrointestinales, capacidad funcional, comorbilidades, pérdida de grasa y
pérdida muscular; a los que afiade el IMC, y dos determinaciones de
laboratorio: albumina y capacidad total de fijacion del hierro (TIBC). En caso de
no disponer de esta Ultima, se utiliza la transferrina, determinacion que ha sido
la utilizada en este estudio.
Se consideran comorbilidades graves para el score:

- insuficiencia cardiaca cronica clase Ill o IV

- sida

- enfermedad coronaria grave

- enfermedad pulmonar obstructiva crénica moderada a grave

- secuela neurolégica grave

- tumores malignos con metastasis 0 quimioterapia reciente.

Cada uno de los 10 componentes del MIS tiene 4 niveles de gravedad, que van
desde 0 (normal) a 3 (muy severo); la suma total de los 10 componentes da el

score total, cuyo maximo valor es 30 (Tabla 12).

Este score se ha realizado en el momento del inicio del estudio (basal).
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Tabla 12. Score de Malnutricion-Inflamacion.

Material y métodos

A.-Factores relacionados con la historia clinica del paciente

1.- Cambio en el peso neto tras didlisis (cambio total en los Ultimos 3-6 meses)

0

1

2

3

Pérdida < 0,5 Kg

Pérdida de 0,5a1Kg

Pérdida > 1 Kg pero
menor al 5%

Pérdida > 5%

2.- Ingesta dietética

0 1 2 3
Buen apetito, sin | Ingesta de sdélidos algo | Descenso moderado | Ingesta liquida
deterioro ingesta | por debajo de lo éptimo | generalizado hacia una | hipocaldrica o inanicién
dietética. dieta liquida
3.- Sintomas gastrointestinales

0 1 2 3
Sin  sintomas, buen | Sintomas leves, poco | Vomitos Diarrea frecuente o
apetito apetito o] nauseas | ocasionales/sintomas vomitos o] severa

ocasionales gastrointestinales anorexia
moderados

4.- Capacidad funcional (discapacidad funcional relacionada con factores nutricionales)

0 1 2 3

Capacidad funcional
normal o mejorada. Se

Dificultad ocasional con
la deambulacion, se

Dificultad con otras
actividades autonomas

Permanece en
cama/sentado o realiza

siente bien cansa a menudo (ej. ir al bafio) poca/ ninguna actividad
fisica
5.- Comorbilidades, incluida cantidad de afios en dialisis
0 1 2 3
En didlisis < 1 afio, por | Tiempo en didlisis de 1 a | Tiempo en didlisis > 4 | Comorbilidad severa o
lo demas saludable 4 afios o comorbilidades | afios o comorbilidades | mdltiple (2 o mas

leves

moderadas (incluyendo
una comorbilidad grave)

comorbilidades graves)

B.- Examen fisico (segun |

a valoracion global subjetiva)

6.- Disminucidn depdsitos

grasos (pérdida grasa subcutanea debajo de ojos, triceps, rodilla, pecho)

0 1 2 3
Normal (sin cambios) Leve Moderada Severa
7.- Pérdida de masa muscular (sienes, clavicula, escapula, costillas, cuadriceps, rodilla, interéseos)
0 1 2 3
Normal (sin cambios) Leve Moderada Severa
C.- Indice de masa corporal
8.- IMC (peso/talla?)
0 1 2 3
IMC > 20 IMC 18-19,99 IMC 16-17,99 IMC< 16
D.- Parametros de laboratorio
9.- Albimina sérica
0 1 2 3

Albdmina > 4 g/dI

Albdmina 3,5-3,9 g/dI

Albdmina 3-3,4 g/dI

Albimina < 3 g/dI

10.- Transferrina (mg/dl)

0

1

2

3

Transferrina > 200

Transferrina 170-200

Transferrina 140-170

Transferrina < 140
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5.3.- Medidas de bioimpedancia

5.3.1.- Equipo necesario

Para la determinacion de la bioimpedancia se ha utilizado el Body Composition
Monitor (BCM®) de Fresenius Medical Care (Figura 20).

Figura 20. Monitor de composicion
corporal BCM (Body Composition Monitor).

Ademas de este monitor son necesarias las tarjetas individuales para cada
paciente; los electrodos; los cables de conexion a los electrodos; asi como las
aplicaciones informaticas; Fluid Management Tool, EuCliD BCM Card Manager
y el Driver del lector de tarjetas, instalados en los ordenadores de las salas de

didlisis y despacho médico (Figura 21).

e
/s |
..".... BCM ‘,""’ f*c_\
~4 ph] :
BCM-Body = EMT
Composition .
Moritos Patientcard

Figura 21. Soporte necesario para la realizacion de las mediciones.
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Mensualmente, o con mayor frecuencia si aparecen incidencias respecto a la
calidad de la medicion, se hace un Test del sistema, para garantizar el correcto
funcionamiento del aparato y el buen estado de los cables de conexién de los
electrodos. Con la misma periodicidad se realiza el Test de pantalla, para
comprobar que no hay pérdida de pixeles. Cada dos afos se lleva a cabo un
control técnico de seguridad segun las instrucciones del fabricante.

5.3.2.- Protocolo de medicién

Todas las mediciones se han realizado predialisis, en la segunda o tercera
sesion de la semana (intervalo interdidlisis corto), con el paciente en decubito
supino durante al menos 5 minutos, sin tocar el reposapiés del sillon y con las
extremidades separadas del tronco, utilizando, si es necesario, sabanas
enrolladas para tal fin en los pacientes obesos. Previo a la medicion se
retiraron todos los objetos metdlicos del paciente (dinero, moévil, medallas,
gafas, reloj, cinturones con hebillas metélicas...), asi como los objetos que
colgasen de los reposabrazos del sillon . Los 4 electrodos (rojo-distal; negro-
proximal) se colocaron en la mano (mufieca y proximal a articulacion
metacarpofalangica) y el pie (tobilo y proximal a articulacion
metatarsofalangica) contralaterales al acceso vascular, no debiendo el paciente
hablar o moverse durante la realizacion de la prueba. La separaciéon minima
entre los electrodos del mismo miembro fue de 3 dedos (5 cm). Previo a su
colocacibn se limpiaron con alcohol y secado las zonas de piel

correspondientes, evitando

colocar los electrodos sobre

piel dafiada (Figura 22).

Distol sbectrode O, ) (8] %
e \ \

Red

Figura 22. Colocacion de los

Proximal \ ‘
sctrods \ ‘ electrodos.
Black clp /"

Prommal electrode

Black chp
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Las medidas han sido realizadas por personal entrenado en el manejo de la
técnica (DUES y auxiliares de enfermeria).

Los datos se grabaron en la tarjeta creada para cada paciente y luego

procesados por un software especifico (Fluid Management Tool) .

5.3.3.- Periodicidad de las mediciones

Las mediciones se realizaron mensualmente; pero para la finalidad de este
estudio se han recogido los datos cada dos meses, coincidentes con la

analitica mas completa de cada paciente (analitica bimestral).

5.3.4.- Calidad de las mediciones

Solo se han considerado las mediciones cuya calidad es mayor al 80%; la
calidad de la medicion se expresa en la pantalla de optimizacién, la cual
muestra el ajuste de los datos crudos a una funcién modelo. En el siguiente
grafico (Figura 23) se muestra la pantalla; en el lado superior izdo. se
representa la barra de optimizacion (1), y en el lado superior derecho (2) la
calidad de la medicién (Q); la curva de datos crudos muestra el desarrollo de la

curva de una medicién correcta (3).

» :
!._—.cl— _|_;;_-=_'£T'1|.Hz5 om |
. !: AT

| F rFa b

<Cancel> — <Contimus>

Figura 23. Pantalla de optimizacion.
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5.3.5.- Parametros medidos o derivados de la medicion con BCM ®

Se expresan en las dos siguientes tablas (Tablas 13 y 14):

Tabla 13. Parametros medidos por bioimpedancia (1)

Parametro

Descripcién

OH (L):Overhydration.
SH: Sobrecarga hidrica

Sobrecarga de volumen del paciente , comparada con
una poblacibn sana de referencia de idéntica
composicion corporal.

OH = peso predialisis - peso normohidratado

OH post (L):

Overhydration post.

SH post:  Sobrecarga
hidrica post dialisis

Sobrecarga de volumen después de la ultrafiltracion
(UF).
OH post = OH - UF

ECW (L):Extracellular water
AEC:Agua extracelular

El agua extracelular (L) incluye plasma sanguineo, agua
intersticial y sobrehidratacion cuando esta presente.

ICW (L):Intracellular water
AIC: Agua intracellular

Describe el total de agua intracelular (L)

TBW (L):Total body water
ACT:Agua corporal total

Es la suma del agua intra y extracelular.

(ACT= AEC + AIC).

Es el equivalente al volumen de distribucién de urea(V).
V =ACT - UF

E/I
ECW /ICW
AEC/AIC

Cociente entre agua extracelular e intracelular. Se
modifica tanto con la composicion corporal como con la
hidratacion

ROH  (OH/ECW)  (%):
Relative overhydration
SH/AEC

Sobrecarga de volumen en relacién con la cantidad de
agua extracelular. ROH= (OH/ECW )x100
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Tabla 14. Parametros medidos por bioimpedancia (Il).

Parametro

Descripcién

LTI (Kg/m?3): Lean Tissue Index
ITM: Indice de tejido magro

Indice que calcula la masa de tejido magro
(LTM) en relacién a la altura del sujeto.
(LTI= LTM/altura?)

FTI (Kg/m?3): Fat tissue index
ITG: Indice de tejido graso

Indice que calcula la masa de tejido graso
(ATM) en relacién a la altura del sujeto.
(FTI= ATM/altura?)

Phi 50 (°): Phase angle 50 Khz
AF 50: Angulo de fase a frecuencia
de 50 Khz

50 KHz es la frecuencia en que este
angulo es maximo para la mayoria de los
ptes, se relaciona con la masa magra, y el
agua intracelular.

LTM (Kg): Lean Tissue Mass Incluye musculo, 6érganos, sangre vy
MTM: Masa de tejido magro hueso.
Rel LTM (%): Relative lean tissue mass L

LTM en relacion al peso corporal

MTM relativa: Masa de tejido
magro relativa

normohidratado (PNH)

BCM (Kg): Body cellular mass
MCC: Masa celular corporal

Es el compartimento intracelular del tejido
magro

ATM (Kg): Adipose tissue mass
MTA: Masa de tejido adiposo

La masa adiposa es la masa de lipidos
(grasa) mas el agua del tejido adiposo

Fat (kg): Masa grasa

Es la masa de lipidos (grasa)

Rel Fat (%): Relative fat
Grasa relativa: Masa de grasa relativa

Es la masa de grasa en relacién al peso
corporal normohidratado (PNH)

PNH (Kg):Peso normohidratado

Es el peso que deberia tener el paciente
con un OH=0.
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5.3.6.- Parametros semanales de sobrehidratacion

Debido al caréacter intermitente de la hemodialisis (3 sesiones semanales con
dos intervalos cortos y un intervalo largo entre sesiones), el paciente no
presenta la misma sobrehidratacion el primer dia de la semana (lunes o martes,
tras el intervalo largo) que los siguientes dias (por ejemplo, un miércoles,
después de un intervalo corto). Para evitar este sesgo hemos utilizado los
pardmetros semanales de sobrehidratacion, los cuales se calculan a partir de
una unica medicion de BCM en la cual se establece el PNH, y con los datos de
ganancia de peso de las dos sesiones previas, teniendo como premisa que la

composicién corporal no ha variado durante ese periodo.
Estos parametros son:

e Promedio de sobrehidratacion maxima semanal (Averaged Weekly
Overhydration). AWOH.

Se expresa en la Férmula 9. A partir de una medicion de BCM en la cual se ha
obtenido el PNH se calcula el OH, y con los datos de los pesos predialisis de

las dos anteriores sesiones se calcula el OH de esas sesiones.
OH = peso predialisis — peso normohidratado.
AWOH = OH 12 sesi6n + OH 22 sesién + OH 32 sesidtn

3
Férmula 9.Averaged Weekly Overhydration.

e Promedio de sobrehidratacion media semanal (Time Average Fluid
Overload). TAFO.
A diferencia del AWOH, el TAFO no se basa en valores “pico” de

sobrehidratacion, sino en valores medios de sobrehidratacion pre y postdialisis.

TAFO = OH media pre HD — OH media postHD + OH media postHD
2

Férmula 10. Calculo del TAFO a partir del OH.
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O bien:

TAFO = Peso medio pre HD + Peso medio postHD — Peso normohidratado
2

Férmula 11. Calculo del TAFO a partir del peso seco y peso normohidratado.

En la siguiente figura se representan ambos conceptos (Figura 24):

Pre OH

\0 AWOH & o

{_TAFO '|

Post OH Weight gain
@) \\NG ____________________________ O @]

{_Normohydration (OH=01L) }

Figura 24. Diferencias entre AWOH y TAFO.

La linea horizontal superior representa la sobrehidratacién “maxima “ durante la
semana (AWOH), la segunda linea horizontal representa la sobrehidratacion “media”
(TAFO) vy la linea horizontal inferior el peso normohidratado (PNH). Los circulos
representan los pesos predialisis y postdidlisis. La ganancia de peso interdidlisis esta
representada por la flecha vertical que hay entre los circulos. Como se puede apreciar
tanto el AWOH como el TAFO tienen como referencia el PNH, calculado por BCM.

e Promedio semanal de sobrehidratacion relativa (Averaged Relative
Overhydration). Av ROH.

La sobrehidratacion relativa se calculaba de la siguiente forma:

ROH = (OH / ECW) x 100

La sobrehidratacion relativa media se calcula a partir del AWOH:
Av ROH = (AWOH / ECW) x 100

Férmula 12. Averaged Relative Overhydration.
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6.- DETERMINACIONES DE LABORATORIO

Para la elaboracion de la base de datos se han reflejado las analiticas de los

meses en los que se ha documentado la medicion de BCM (bimestral). Todas

las determinaciones se han realizado predidlisis, en el dia medio de la semana,

salvo para la determinacion del Kt/v, que precisa también determinacion de

urea postdialisis. Los métodos de determinacion se exponen en la Tabla 15:

Tabla 15. Parametros de laboratorio. Métodos de determinacion.

Parametro Método Valores
normales
Hemoglobina Fotometria: método de Drabkin modificado 13.5-17.5g/dL
Hematocrito Funcién de la integracion numérica del VCM 39-52%
Ferritina Inmunoturbidimeétrico, intensificado con particulas de latex 20 - 300 ng /ml

Transferrina

Inmunoturbidimétrico potenciado con polietilenglicol

200 - 360 mg/d|

Urea Ureasa con GLDH 17 — 50 mg/dl

Creatinina Jaffé,_ picrato alcalino, reaccion cinética con correccion por la 0.6 — 1.3 mg/d|
velocidad blanco

Albumina Verde de Bromocresol 3.5-52q/dl

Prealbumina Nefelometria 20 — 40 mg/dI

Colesterol Enzimatico: colesterol esterasa y colesterol oxidasa < 200 mg/dl

Triglicéridos Enzimatico: GPO trinder sin blanco de suero < 150 mg/dl

Bicarbonato

Método para dioxido de carbono liquido por medio de la enzima
PEPC (fosfoenolpiruvato-carboxilasa)

21 — 30 mEg/L

Calcio Arsenazo lll 8.5—-10.5 mg/dl
Fosforo Fosfomolibdato UV a 340 nm 2.5-4.5mg/dl
PTHi Quimioluminiscencia directa 4.7 — 114 pgr/ml
PCR Inmunoturbidimétrico potenciado con latex <5 mg/L
ks QumEmnsCeasuerocogelad
Fibrinbgeno Coagulometria (test Von Claus) 180 — 400 mg/dl
25-OH vit D Quimioluminiscencia :u?&ggi:rg
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7.- CRONOGRAMA DEL ESTUDIO

Se especifica en la siguiente tabla (Tabla 16):

Tabla 16. Cronograma del estudio.

BASAL MES 2 MES 4 MES 6 MES 8 MES 10

MES 12

MES 14

Historia clinica X

Valoracion DPE X

MIS

Antropometria
(CB, PT)

Antropometria
(IMQ)

Valoracion
sobrehidratac.

Dosis de didlisis

(Kt/v)

Tratamiento de la
anemia (dosis de X
EPO, IRE)

Tension arterial

Analitica
(Ca,P,PTHi,Colest,
TG, prot. X
Totales,linfocitos,s
ideremia)

Analitica
(prealbtiimina,
interleukina 6,
fibrinégeno)

Analitica
(albiimina, Hb,
Hto; bicarbonato, X X X X X X
PCR, ferritina,
transferrina)

Analitica siguientes determinaciones ha variado entre
(creatinina) (bimestral); Ciudad Jardin y S. Antonio (semestral)

clinicas:

Tras la determinacion basal de creatinina, la periodicidad de las

Coénsul

Medidas de

bioimpedancia X X X X X X

Ingresos
hospitalarios X X X X X X
Exitus
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8.- VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

8.1.- Valoracion de DPE (desgaste proteico energético) segun
criterios ISRNM

Se han utilizado todos los criterios del ISRNM (Sociedad Renal Internacional de
Nutricion y Metabolismo) de 2008 excepto la ingesta calorica y la generacion /
aparicion de creatinina (para determinar la “generacion de creatinina” es
necesario realizar estudios isotopicos para cuantificar la sintesis y degradacion
de creatinina, ésta Ultima a nivel intestinal. La “aparicion de creatinina” precisa
la medida de la creatinina en orina de 24 horas asi como la recogida de la

creatinina en el dializado).

Para la valoracion de la pérdida de peso y de masa muscular en el momento
del inicio del estudio se han recogido los datos de peso y masa muscular
(MTM;LTM) medida por bioimpedancia en los 6 meses previos al inicio del

estudio, ya que estaban documentados en la base de datos EuCIiD.

La valoracién de DPE segun estos criterios se ha realizado en el momento del
inicio del estudio (basal) en 140 de los 169 pacientes que constituyen el total de
la muestra, y al final del estudio (Dic 2014), en 117 pacientes, que eran los que
disponian de datos para valorar las 4 categorias que se incluyen el diagnéstico.
La medicién de prealbumina y la medida de la circunferencia del brazo y

pliegue tricipital se han determinado so6lo en el momento basal.

El diagnostico de DPE viene definido por la presencia de al menos un criterio
en tres de las 4 categorias (criterios bioquimicos, masa corporal, masa

muscular e ingesta).(Tabla 6)
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8.2.- Estado nutricional segun score MIS

En la siguiente tabla (Tabla 17) se refleja el estado nutricional de acuerdo con
el score MIS, segun el articulo de Gonzalez-Ortiz, en el cual nos hemos basado
(Gonzalez Ortiz AJ y cols , 2015).

Tabla 17. Valoracion nutricional segun score MIS.

Estado nutricional Puntuacion MIS
Normal 0-1-2
Desnutricion leve 3-4-5
Desnutricion moderada 6-7-8
Desnutricion severa 29

8.3.-Valoracion del estado nutricional segin los parametros de
bioimpedancia

Los principales parametros utilizados para valorar el estado nutricional son los
indices de tejido magro (ITM) y graso (ITG), los cuales se comparan con una
poblacion de referencia de 1000 sujetos sanos con rango de edad entre 18 y 75
afios y BMI entre 18-32 kg/m2 ( Moissl et al., 2006). EI monitor BCM realiza la
comparacién de la medicion del paciente con los datos de la poblacion de
referencia de su mismo sexo y en su rango de edad , informando sobre la
situacién del paciente respecto a ella. En la Figura 25 se reflejan las medidas
de la poblacién de referencia, mostrandose una franja en la cual estan incluidas
el 80% de las medidas de esa poblacion (desde el percentil 10 al percentil 90);
los pacientes que presenten medidas inferiores al percentil 10 o superiores al
percentil 90 se consideran significativamente diferentes . Para la valoracion del
estado nutricional hemos considerado malnutridos los pacientes cuyo LTI era

menor al percentil 10 de la poblacion de referencia.
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Figura 25. Rangos de referencia en funcion de edad y sexo para el indice de tejido
magro (Lean Tissue Index; LTI).

9.- VALORACION DEL ESTADO DE HIDRATACION

Para la valoracion de la prevalencia de sobrehidratacion hemos utilizado el
criterio establecido por Wabel y Wizemann (Wabel et al., 2008; Wizemann et
al., 2009) de AVROH> 15% (promedio de sobrehidratacion relativa, medido por
bioimpedancia); por haberse relacionado este punto de corte con un aumento
de la mortalidad, calculando la prevalencia en el momento basal y cada 2

meses Yy estableciendo un promedio de las mediciones de un afio.

10.- ANALISIS DE LA MORBI- MORTALIDAD

Para el analisis de la hospitalizacion se han considerado todos los ingresos de
causa NO PROGRAMADA. Se ha considerado que un paciente ha presentado
un evento compuesto cuando ha tenido al menos un ingreso, o ha fallecido , o

le han ocurrido ambos sucesos.

77



Material y métodos

Las causa de ingreso y éxitus se han dividido en: cardiovascular (cardiopatia
isquémica, accidente cerebrovascular, enfermedad vascular periférica,
insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias), infecciosa, traumatica,
neoplasica, complicaciones derivadas del acceso vascular (no

infecciosas), y otras .

11.- EVALUACION ESTADISTICA DE LOS RESULTADOS

11.1.- Analisis descriptivo de cada variable

Para las variables de tipo cuantitativo se utilizaron medidas de tendencia
central (media si la distribucion de la variable era normal y mediana si no lo era)
y de dispersion (desviacion estandar o intervalo intercuartilico). Prueba de
Kolmogorov-Smirnov para comprobacion de la normalidad de las variables. En
las variables cualitativas se utilizaron frecuencias absolutas y relativas,

expresadas como porcentajes.

11.2.- Analisis bivariante

La diferencia entre las variables cuantitativas se analiz6 mediante la prueba T
de Student, si la variable seguia una distribucién normal, o la U de Mann-
Whitney si no lo hacia. En las variables cualitativas la diferencia entre las
mismas se analizé mediante la prueba de la Ji cuadrado y el test de McNemar
en caso de medidas repetidas de la variable cualitativa. Para estudiar el grado
de asociacion entre dos variables cuantitativas se utilizo el coeficiente de
correlacion de Pearson. Para comparacion de mas de dos grupos hemos
utilizado el test ANOVA de un factor o la prueba no paramétrica de Kruskal-

Wallis en caso de no normalidad de las variables.
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11.3.- Analisis de la evolucidon en el tiempo

e Para la valoracion de los cambios “durante” el seguimiento hemos
realizado un analisis multivariante de la varianza (MANOVA de medidas
repetidas) en el que se han incluido los pacientes que tenian todas las
mediciones durante un afo ( Meses 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12), en total 7 mediciones;
el n° de pacientes que cumplian este criterio era de 85 ( 48 varones / 37
mujeres; 26 diabéticos / 59 no diabéticos) . Los factores entre sujetos
introducidos en el modelo fueron sexo (hombre/mujer); diabetes (si/no) e
inflamacion (PCR mayor o menor de 15 mg/L); asimismo se han contemplado
los posibles efectos de las covariables edad, tiempo en hemodidlisis e indice de
Charlson. Se han tenido en cuenta los efectos principales asi como las
interacciones de primer, segundo Yy tercer orden. En las pruebas de efectos
intrasujetos se ha considerado el estadistico Greenhouse-Geisser cuando las

condiciones de esfericidad no han podido ser asumidas.

e Los cambios acontecidos en el global de la muestra en el mes 12
respecto al inicio del estudio (mes 0) los hemos analizado mediante la prueba

T de Student para muestras relacionadas.

e Para valorar si habia diferencias en la evolucion entre el mes 12
respecto al mes 0 en diferentes grupos de pacientes ( hombre/mujer; diabetes /
no diabetes; e inflamacién (PCR mayor o menor de 15 mg/L) realizamos un
ANOVA univariante sobre las diferencias de medias con esos factores entre

sujetos y las mismas covariables (edad, I.Charlson, tiempo en HD).

11.4.- Curvas ROC

Se realizaron curvas ROC con los parametros semanales de sobrehidratacion
(AWOH min; AVROH min y TAFO min) para estimar su capacidad predictiva en

discriminar el evento compuesto. Adicionalmente, el punto de corte 6ptimo del
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TAFO minimo para discriminar el evento compuesto se determind por el
méximo del indice de Youden (sensibilidad + especificidad-1).

También se realizaron curvas ROC con las diferentes medidas de PCR (basal,
media, mediana, maxima y minima) para conocer cual de ellas tenia la mejor

capacidad discriminante en la prediccion de la morbimortalidad.

11.5.- Supervivencia

Las funciones de supervivencia se calcularon mediante el analisis de Kaplan-
Meier y el analisis comparativo a través del Long-Rank. Se consideraron
pacientes censurados aquellos que se trasladaron a otra unidad de HD, los que
recibieron un trasplante renal, los abandonos voluntarios de tratamiento
sustitutivo, y los pacientes que no desarrollaron el evento compuesto durante el
periodo de observacion ( 1/10/2013 -- 31/12/2014).

11.6.- Analisis multivariante

Para la identificacion de las variables predictoras independientes del evento
compuesto (muerte y / u hospitalizacion) y del éxitus se realizé primero un
modelo de Cox univariante con las variables analiticas y demogréficas; y un
modelo de Cox ajustado por edad, sexo e IMC con los pardmetros de
bioimpedancia. Las variables que dieron significativas en estos modelos (P <
0.05) se introdujeron segun el método escalonado para obtener el mejor
modelo de regresion de Cox multivariante. El riesgo relativo estimado (HR) y su
correspondiente intervalo de confianza al 95% se calcularon mediante

coeficientes de regresion con su correspondiente error estandar.

Para la realizacion del estudio estadistico se han utilizado los programa
SPSS.15 y SPSS V20.0 (SPSS Inc; Chicago, IL, USA).
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RESULTADOS

1.- CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION

1.1.- Datos demograficos

En la Tabla 18 se resumen los datos generales de la poblacion:

Tabla 18. Datos generales de la poblacidn.

N 169

Edad (afios) 68 £ 14
Tiempo en HD (meses) 45 (19-78)
Tiempo seguimiento (dias) 395 (332-425)
Sexo varén (%) 59.2% (100)
Diabetes (%) 34% (58)
Antecedentes ECV (%) 53% (89)
Tx previo (%) 15.4% (26)
I.Charlson 6 (5-7)
Acceso vascular catéter (%) 23% (39)
HDF (%) 31% (52)
eKt/v 1.6+0.3
IMC (Kg/m?) 27 (24-31)

Entre paréntesis los datos absolutos en caso de porcentaje
y el rango intercuartilico en caso de variables de distribucion
no normal.

1.2.- Parametros analiticos basales

Se reflejan en la Tabla 19; en la cual se puede apreciar como si bien los
niveles de albumina en el global de la muestra se mantienen en rango normal,
no ocurre lo mismo con la prealbumina, cuya media se encuentra por debajo
del nivel aconsejado en hemodialisis.

De los tres parametros inflamatorios medidos (PCR, IL 6 y fibrin6geno), sélo la

interleukina 6 se encuentra dentro de rango (valores normales hasta 5.9
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pg./ml), mientras que la PCR basal y el fibrinbgeno se encuentran ligeramente
elevados (valores normales de PCR < 5 mg/L, y de fibrindgeno < 400 mg/dl).
No hemos encontrado diferencias significativas en los niveles de PCR en

relacion al sexo, presencia de diabetes, edad, ni respecto al IMC.

Tabla 19. Parametros analiticos basales.

Hemoglobina (g/dI) 1161 Calcio (mg/dl) 9.2+0.5
Hto (%) 34.4+£3.2 Fésforo (mg/dl) 43+12
Ferritina (ng/ml) 511 (230-813) | PTHi (pg/ml) 312 (192-465)
Transferrina (mg/dl) 169 + 32 Nivel 25-OH-vit D (ng/ml) 23.8 (17-29)
IST (%) 36.2+15 PCR ( mg/L) 6.6 (3.2-15.3)
Albumina (g/dl) 41+0.3 IL-6 (pg/ml)* 5.1 (2.7-8.9)
Prealbdmina (mg/dl)* 29+74 Fibrinégeno (mg/dl)* 439 + 110
Prot. totales (g/dl) 6.9+£0.2 Colesterol total (mg/dl) 149 (128-175)
Creatinina (mg/dI) 7.3+1.7 LDL colesterol (mg/dl) 74 £ 25
nPCR (gr/kg/dia) 1+0.2 HDL colesterol (mg/dl) 40 (34-50)
Bicarbonato (mEg/L) 255124 Triglicéridos (mg/dI) 138 (106-195)

Datos expresados como media + desviacién tipica ( variables con distribucion normal), o
mediana y rango intercuartilico (distribucion no normal). * Prealbimina, interleukina 6 y
fibrinbgeno se han realizado en 134 pacientes; el resto de determinaciones en todos los
pacientes (n 169).

1.3.- Caracteristicas antropométricas de la poblacion

El 78% de nuestra poblacidén (132 pacientes) presentd un peso mayor al de la
poblacién de referencia (tablas de poblacién del grupo cooperativo espariol de
nutricion en hemodialisis; Marcén R, 1994); un 21% (35 pacientes) inferior, y

so6lo un 1% (2 pacientes) igual.

En base a la clasificacion de la OMS (Tabla 20) observamos que casi un tercio
de la poblacion (31%) tiene algun grado de obesidad, un 43% sobrepeso , el

25% normopeso y solo el 1% tiene un IMC < 18.5.
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Tabla 20. IMC segtin clasificacion de la OMS 2004.

IMC n %
<185 Bajo peso 2 1
18.5-24.99 Normopeso 43 25
25-29.99 Sobrepeso 72 43
30 - 34.99 Obesidad Tipo | 33 20
35-39.99 Obesidad Tipo Il 14 8
>40 Obesidad Tipo I 5 3

169 100

Los datos estan expresados en nimeros absolutos y porcentaje

Resultados

Si diferenciamos a los pacientes en razoén al sexo, hemos observado que no

hay diferencias significativas entre hombres y mujeres

categorias de IMC (%2 exp = 8.630, 5 g.I, p = 0.125).

en las diferentes

Hemos encontrado diferencias significativas en las medidas del pliegue

tricipital, siendo éste mayor en las mujeres; sin embargo, aunque las CB

(circunferencia del brazo); CMB (circunferencia muscular del brazo) y AMB

(area muscular del brazo) son mayores en los hombres que las mujeres, la

diferencia no ha llegado a ser significativa (Tabla 21).

Tabla 21. Datos antropométricos basales.

Hombre (n 100) Mujer (n 69) P
Talla (cm) 167 +8 153 +6 0.001
Peso (Kg) 73+15 66 + 15 0.002
IMC (Kg/m?) 26.7 (24-30) 28.7 (26-32) 0.018
CB (cm) 29 (27-30) 30 (27-33) 0.156
CMB (cm) 246+3 23.7+3 0.074
AMB (cm?) 49 + 11 46 +12 0.094
PT (mm) 13 (9-16) 19 (15-25) 0.001

Los datos estédn expresados como media + desv. tipica (variable normal),
o como mediana y rango intercuartilico ( variable no normal).
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1.4.- Medidas basales de bioimpedancia

1.4.1.- Medidas basales de bioimpedancia en el global de la muestra

Se reflejan en la Tabla 22:

Tabla 22. Medidas basales de bioimpedancia. (N 169)

Promedio sobrehidratacion maxima (L) AWOH 1.2+1.2
Promedio sobrehidratacion relativa (%) AVROH 6.6+7
Promedio de sobrehidratacién media (L) TAFO 0.23+1.2
Agua corporal total (L) ACT (TBW) 305+6
Agua extracelular (L) AEC (ECW) 154+3
Agua intracelular (L) AIC (ICW) 151+3.5
Cociente agua extra/intra (L) AEC/AIC (ECW/ICW) 1+01
Cociente agua extra/total (L) AEC/ACT (ECW/TBW) 0.50 £ 0.03
Indice de tejido magro (Kg/m?) ITM (LTI) 105+ 25
Indice de tejido graso (Kg/m?) ITG (FTI) 16.8+6
Masa celular corporal (Kg) MCC (BCM) 14+5.4
Masa de tejido magro (Kg) MTM (LTM) 275+8
Masa magra relativa (%) MM relat. (rel LTM) 39+11
Masa de tejido adiposo (Kg) MTA (ATM) 43.2+14.6
Masa grasa (Kg) Grasa 31.8+11
Masa grasa relativa (%) Grasa relat. 43+9
Angulo de fase a 50 KHz (°) AF 50 (Phi 50) 4.2 +0.8

AWOH (averaged weekly overhydration; AvROH (averaged relative overhydration); TAFO (time averaged
fluid overload); TBW (total body water); ECW (extracellular water); ICW (intracellular water); LTI (lean
tissue index); FTI (fat tissue index); BCM (body cell mass); LTM (lean tissue mass); ATM (adipose tissue
mass); Phi 50 (phase angle 50). ACT (agua corporal total); AEC (agua extracellular); AIC (agua
intracellular); ITM (indice de tejido magro); ITG (indice de tejido graso); MCC (masa celular corporal);
MTM (masa de tejido magro); MTA (masa de tejido adiposo). AF 50 (angulo de fase a 50 KHz). Los datos
estan expresados como media + desviacion tipica.

Hemos comparado nuestros datos con los reflejados en un estudio realizado
con 2959 pacientes de toda Espafa incluidos en la base de datos EuCIiD .
(Castellano et al., 2014), en el cual la edad es similar a la de nuestra poblacion;
observando que nuestros pacientes tienen un menor ITM ( 10.5 + 2.5 frente a
11.3 + 2.6), un mayor ITG ( 16.8 £ 6 frente a 14.7 £ 5.8) y una menor
sobrehidratacion (AWOH 1.2 £ 1.2 frente a 1.75 + 1.4; y Av ROH 6.6 * 7 frente
a10.6 £ 8.4)
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1.4.2.- Medidas basales de bioimpedancia. Diferencias por sexo

Observamos una mayor sobrehidratacion (AWOH, AVROH y TAFO) en los
varones a pesar de no haber diferencias significativas en la ganancia de peso
interdidlisis; 1.95 (RI; 1.5-2.5) litros en varones frente a 1.7 (RI; 1.35-2.25) en
mujeres (test U de Mann-Whitney entre los dos sexos, z= -1.481, p= 0.139). En
general, se observan diferencias significativas en casi todos los parametros
medidos (Tabla 23) salvo en el cociente AEC/ACT y en la masa grasa y la
masa de tejido adiposo, si bien los indices grasos relacionados con la talla
(ITG) o con el peso (grasa relativa) si muestran una mayor proporcion de grasa

en la mujer respecto al hombre.

Tabla 23. Composicion corporal en el momento basal. Diferencias por sexo.

Hombres (n 100) Mujeres (n 69) P
AWOH (L) 15+1.2 0.7 £0.99 0.000
AVROH (%) 87+7.2 52+7.6 0.005
TAFO (L) 0.55+1.2 -0.23+0.9 0.000
OH post (L) -1.01+1.4 -1.7+0.9 0.000
ACT (L) 33.4+57 26.3+45 0.000
AEC (L) 16.7 £ 2.7 13.4+22 0.000
AIC (L) 16.7 £ 3.2 12.8+2.4 0.000
AEC/AIC 1.01+0.12 1.05+0.10 0.04
AEC/ACT 0.50 £ 0.03 0.51 £ 0.02 0.052
ITM (Kg/m?) 11.3+25 94121 0.000
ITG (Kg/m?) 15+5.2 19.3+6.1 0.000
MCC (Kg) 16.3+5.2 10.6 + 3.7 0.000
MTM (Kg) 31.5+7.7 21.8+5.3 0.000
MM relat. (%) 42.6 £ 10.7 33.2+10 0.000
MTA (Kg) 41.8+14.4 45.2 +14.8 0.152
Grasa (Kg) 30.7 £10.5 33.2+11 0.122
Grasa relat. (%) 40+8.1 47+ 7.6 0.000
AF 50° 44+0.9 4+0.8 0.014

AWOH (averaged weekly overhydration; AvROH (averaged relative overhydration); TAFO (time
averaged fluid overload); OH post ( sobrehidratacién tras realizar la ultrafiltracion); ACT (agua corporal
total); AEC (agua extracellular); AIC (agua intracellular); ITM (indice de tejido magro); ITG (indice de tejido
graso); MCC (masa celular corporal); MTM (masa de tejido magro); MTA (masa de tejido adiposo). AF 50
(angulo de fase a 50 KHz). Los datos estan expresados como media + desviacion tipica.

85



Resultados

1.4.3.- Medidas basales de bioimpedancia. Diferencias por terciles de
edad

Hemos agrupado a la poblacion en terciles de edad (Tabla 24), los cuales no
muestran diferencias significativas en relaciéon al sexo (y?2 exp=1.216, 2 g.l,
p=0.544), y hemos observado que en los parametros de sobrehidratacion
(AVROH; AWOH; TAFO) no han habido diferencias en los tres grupos asi como
tampoco en el ITG. Sin embargo si hemos observado un descenso significativo
en el ITM, ACT, AEC, AIC y angulo de fase en los terciles segundo y tercero,
asi como incremento en los cocientes AEC/AIC y AEC/ACT, congruentes con

los cambios fisioldgicos inherentes al envejecimiento.

Tabla 24. Composicidn corporal basal. Diferencias por terciles de edad.

ler. Tercil 2° Tercil 3er. Tercil
N=169 < 65 afios 66 - 76 afos 2 77 anos P
AWOH 14+11 117+1.2 0.98+1.3 0.19
AVvROH 8.28+6.4 7.03+7.3 78 0.55
TAFO 0.26+1.1 0.21+11 0.22+0.1 0.97
ITM (Kg/m?) 11.2+29 105+ 22 9.6 +2.01 0.004
ITG (Kg/m?) 17.3x7.2 16.3+4.7 16.8 £ 5.7 0.93
ACT (L) 32.8+6.8 30.6+54 27.8+54 0.000
AEC (L) 16.2+ 3.2 15427 143+ 2.8 0.004
AIC (L) 16.5+ 3.9 15229 13.5+2.8 0.000
AEC /AIC 1+0.13 1.01+01 1.08 £ 0.09 0.000
AEC/ACT 0.50 £ 0.03 0.50 £ 0.02 0.51 £ 0.02 0.001
AF 50° 468 £1.01 427 £0.7 3.67 £ 0.66 0.000

Mediante el test ANOVA de un factor y el analisis de Turkey post hoc los terciles que han
mostrado diferencias significativas han sido: ITM ( 1° y 3° p=0.002); AEC (1° y 3°, p= 0.002);
AEC/ACT (1°y 3?3, p=0.001); ACT (1°y 32, p=0.000; 2°y 32, p=0.043); AIC (1°y 3°, p=0.000; 2°
y 39 p=0.017); AEC/AIC (1° y 3°, p=0.000; 2° y 3°, p=0.007); AF 50 (1°y 2°, p=0.025;1° y 3°,
p=0.000; 2°y 3°, p=0.001)
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1.4.4.- Medidas basales de bioimpedancia. Diferencias por terciles de
IMC

Al aumentar el IMC se han incrementado en la misma direccion el ITG y la
masa grasa relativa; sin embargo la masa magra no ha variado , y la masa
magra relativa ha disminuido. Tampoco el AIC ni el angulo de fase han
aumentado de forma significativa en los progresivos terciles de IMC. Hemos
analizado también los niveles de creatinina plasmatica en los diferentes terciles
y hemos objetivado que éstos son mas bajos conforme mas alto es el tercil (1ler
tercil Cr p 7.4 £ 1.7 mg/dl; 2° tercil 7.3 = 1.8 mg/dI; tercer tercil 7.1 £ 1.6 mg/dI),
si bien las diferencias no han sido significativas (Tabla 25). Es decir, que a
mayor indice corporal menor masa muscular, lo que esta en consonancia con

la presencia de obesidad sarcopénica.

Tabla 25. Composicién corporal basal. Diferencias por terciles de IMC.

ler tercil 2° tercil 3er tercil

N= 169 IMC < 25.7 IMC 25.8 - 29.5 IMC > 29.5 P

AWOH (L) 1.49+1.3 1.28 £1.07 0.78+ 1.2 0.006
AVROH (L) 9.7+7.9 8.25+54 43+6.9 0.000
TAFO (L) 0.62 +1.27 0.33+0.99 -0.28+1.11 0.000
OH POST (L) -09+1.4 -1.7+1.02 -1.98+1.12 0.000
ACT (L) 285+5.3 30.4+6.1 32.7+6.7 0.001
AEC (L) 14.1+26 154 +27 16.7+3.1 0.000
AIC (L) 14.4+29 15.1+3.6 159+ 3.7 0.059
AEC/AIC 0.99+0.1 1.04+£0.11 1.06 £ 0.1 0.004
AEC/ACT 0.49 + 0.03 0.50 £ 0.02 0.51 +0.02 0.002
MTM (Kg) 28.1+7.3 27.6 + 8.8 26.8 +8.8 0.696
MTM relat (%) 46.2 £ 11 38+9.2 31+85 0.000
ITM (kg/m?) 105+24 10.3+2.4 10.6 + 2.7 0.787
Grasa relat (%) 37.1+8.2 435+6.8 492+ 6.5 0.000
ITG (kg/m?) 11.6+3 16.1+2.6 23+5 0.000
AF 50 (°) 4,13+1.05 4,12+0.8 4.4+0.8 0.175

Mediante el test ANOVA de un factor y el andlisis de Turkey post hoc, los terciles que han
mostrado diferencias significativas han sido: AWOH (1° y 3° p=0.005); AVROH (1° y 3%
p=0.000; 22 y 32, p=0.010); TAFO (1° y 3°, p= 0.000; 2° y 3° p=0.017); OH post (1° y 3°,
p=0.000; 2°y 3°, p=0.000); ACT (1°y 3°, p=0.001); AEC (1°y 2°, p=0.048; 1°y 3°, p=0.000; 2°
y 39, p=0.046); AEC/AIC (1° y2°, p=0.035; 1° y 3°, p=0.005); AEC/ACT (1°y 2°, p=0.047; 1°y
3°, p=0.002); MTM relat% (1° y 2°, p=0.000; 1° y 3°, p=0.000; 2° y 3°, p=0.001); Grasa relat%
(1°y 2°, p=0.000; 1°y 3°, p=0.000; 2°y 3°, p=0.000); ITG (prueba de Kruskal-Wallis), p=0.000.
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En la siguiente figura (Figura 26) se representa la disminucién de
sobrehidratacion al aumentar el IMC, éstos cambios han sido significativos en
el tercer tercil (IMC > 29.5) respecto a los dos primeros terciles de IMC (Anova

de una via p = 0.000).
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Figura 26. Sobrehidratacion relativa (AvROH) por terciles de IMC.

2.- VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

2.1.- Prevalencia de malnutricion segun criterios ISRNM

El andlisis de la prevalencia de DPE segun en la poblacion se ha realizado en
el momento de inicio del estudio y al final del mismo. Soélo 13 pacientes (9.3%)
en el momento basal y 5 pacientes ( 4.3%) en el momento de fin del estudio
tuvieron diagnéstico de DPE segun la definicion de la ISRNM, al cumplir al
menos 1 criterio en 3 de las cuatro categorias propuestas (criterios

bioquimicos, masa corporal, masa muscular, ingesta dietética). A diferencia de
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la valoracién realizada en el momento basal, en esta segunda valoracion no
disponiamos de prealbumina ni de medida del AMB, no obstante nos
planteamos realizarla para confirmar la baja prevalencia que se dio en el

momento basal (Tabla 26).

Tabla 26. Prevalencia de DPE segun criterios ISRNM en el momento basal y final.

Basal (n = 140) Final (n=117) P
1.- Criterios bioquimicos
e Albumina (< 3.8 g/dl) 14 (10%) 12 (10%) 1
e Prealbumina (< 30 mg/dl) 76 (54%)
e Colesterol (< 100 mg/dl) 4 (2.9%) 6 (5.2%) 0.25
2.- Masa corporal
e IMC <23 23 (16.4%) 18 (15.5%) 0.35
e Pérdida peso > 5% en 3M
0210% en 6M 2 (1.4%) 3 (2.6%) 0.50
e Grasa corporal < 10% 0 (0%) 0 (0%) 1
3.- Masa muscular
e Pérdida masa muscular
25% en 3M 0 210% en 6M 50 (36%) 29 (25%) 0.35
e AMB: reduccion 210%
en relacion al P50 poblac. 16 (11.5%)
4.- Ingesta proteica.
e nPCR < 0.8 g/Kg/dia 3 (2.1%) 20 (17%) 0.00
Prevalencia DPE 13 (19.2%) 5 (4.3%) 0.11

Datos expresados en valor absoluto y porcentaje. La comparacion entre el momento basal y
final se ha realizado con el test de McNemar.

Entre los criterios bioquimicos es de destacar que en el momento basal el
54.3 % de la poblacion presentaba un valor de prealbumina < 30 mg/dl,
mientras que solo el 10% presentd una albumina menor de 3.8 g/dl. Debido a
la notable diferencia entre el porcentaje de pacientes con albumina baja
respecto al que presentaban baja la prealbumina, hemos calculado el
coeficiente de correlacion de Pearson entre ambas variables, el cual ha sido de

0.560 (p=0.000), lo que supone un grado de asociacién moderado.

Entre el inicio y el final del estudio no hay cambios significativos en el
porcentaje de pacientes con albumina < 3.8 g/dl, ni en el de porcentaje de

pacientes con colesterol < 100 mg/dl (Tabla 26).

89



Resultados

En cuanto a los pardmetros de masa corporal, es de destacar que la mediana
del IMC de la muestra fue de 27 (RI, 24 - 30) lo que indica que estamos en una
poblacién con sobrepeso, como se refleja por el bajo porcentaje de pacientes
con IMC<23 kg/m2 que tenemos tanto al inicio como al final del estudio. Dos
pacientes (1.4%) habian presentado una pérdida de peso > al 5% en 3 meses
0 >10% en 6 meses al inicio del estudio, y 3 pacientes en el momento de la
segunda valoracion (2.6%). Ningun paciente tenia un porcentaje de grasa
corporal menor al 10% siendo la media del porcentaje de grasa corporal
respecto al peso de 43.5 £ 8% en el total de la muestra y 36 = 9 en los

pacientes con IMC< 23.

Entre los parametros indicativos de masa muscular, en el momento basal un
36% de los pacientes habian presentado un descenso = 10 % de LTM (MTM)
medida por bioimpedancia respecto a los 6 meses previos; mientras que en la
segunda valoracion este porcentaje bajé al 25%, no siendo significativa la
diferencia. ElI 11.5% tenian una reduccién del AMB (medida en el momento

basal) mayor del 10% respecto al P50 de la poblacién de referencia.

Unicamente en la ingesta proteica (nPCR) se observaron cambios
significativos entre el momento inicial (2.1% de los pacientes con nPCR < 0.8
g/Kg/dia) vy el final del estudio (17%).

En la Tabla 27 se desglosan las diferentes categorias; como se ve so6lo 13
pacientes en el momento basal, y 5 pacientes al final del estudio, cumplian al
menos un criterio en 3 0 4 categorias entrando asi en el diagnéstico de DPE
segun el ISRNM.
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Tabla 27. Categorias DPE.

Basal Fin del estudio
CATEGORIAS n % n %
0 19 13.6 59 50.4
NO DPE 1 60 42.8 40 34.2
2 48 34.3 13 11.1
S| DPE 3 12 8.6 4 3.4
4 1 0.7 1 0.9
140 100 117 100

Los datos estan expresados como frecuencia y porcentaje. Las categorias propuestas por el
ISRNM son 4 (criterios bioquimicos, masa corporal, masa muscular, e ingesta dietética).
Hemos afiadido una 52 categoria que serian los pacientes que no cumplen ningun criterio
en ninguna categoria ( pacientes en categoria 0).

No hemos encontrado diferencias significativas entre los parametros
demograficos (edad, sexo, tiempo en HD y diabetes) segln la presencia o no
de DPE, asi como tampoco en la dosis de didlisis . Los pacientes que

presentaron DPE tuvieron un score MIS significativamente mas alto (Tabla 28).

Tabla 28. Datos clinicos segun presencia de DPE en el momento basal.

DPE SI (n 13) DPE NO (n 127) P
Edad (afios) 75 (59-80) 71 (63-79) 0.87
Tiempo en HD (meses) 71 (43-129) 49 (26-84) 0.21
Diabetes (%) 3 (23%) 46 (36%) 0.34
Sexo mujer (%) 7 (54%) 52 (41%) 0.37
MIS 11 (8-14) 7 (5-9) 0.001
eKt/v 1.6+0.2 1.6+0.3 0.48

Datos expresados como media = desv.tipica si la variable es normal. En variables de
distribucién  no normal: mediana y rango intercuartilico. Las variables categoricas se han
expresado como frecuencia y porcentaje.

Los pacientes con DPE en el momento basal presentaron significativamente
niveles mas bajos de albumina, prealbumina, transferrina y triglicéridos;
también niveles de colesterol mas bajos, aunque no llegaron a ser
significativos. No hubo diferencias significativas en los parametros inflamatorios
ni en la ingesta proteica entre los pacientes con o sin DPE segun los criterios
del ISRNM (Tabla 29).

91



Resultados

Tabla 29. Datos analiticos segtin presencia de DPE en el momento basal.

DPE Sl (n 13) DPE NO (n 127) P
PCR ( mg/L) 7.8 (4-34) 6.9 (3-15) 0.28
IL-6 (pg/ml) 6.8 (3-17) 5(2.7-9) 0.19
Albumina (g/dl) 3.9+0.3 41+0.2 0.007
Prealbdmina (mg/dl) 21.3+6 30£7 0.00
Creatinina 74+2 74+1.7 0.65
nPCR 1+0.2 1.05+0.14 0.86
Transferrina (mg/dl) 137 £ 32 162 + 33 0.004
Colesterol total (mg/dl) 148 + 59 156 + 31 0.062
Triglicéridos (mg/dl) 117 £ 60 173+ 102 0.017
Hemoglobina (g/dl) 11.8+0.9 115+1 0.26
Calcio (mg/dl) 9.2+0.6 9.2+05 0.79
Faésforo (mg/dl) 3.9+0.9 43+13 0.43
PTHi (pg/ml) 294 (146-387) 336 (207-462) 0.17
Bicarbonato (mEq/L) 26+15 254123 0.21

Datos expresados como media = desv.tipica si la variable es normal. En variables de
distribucién no normal: mediana y rango intercuartilico. Las variables categéricas se han
expresado como frecuencia y porcentaje.

No hemos encontrado diferencias significativas entre pacientes con y sin DPE,
en el momento basal, en el indice de tejido magro, ni en los cocientes AEC/AIC
y AEC/ACT; asi como tampoco en la sobrehidratacion absoluta (AWOH). Sin
embargo, tanto la sobrehidratacion relativa (AvROH) como el TAFO y la
sobrehidratacién postdidlisis (OH post) han sido mayores en los pacientes con
DPE. Los volimenes de ACT, AIC y AEC , al igual que el ITG han sido
mayores en los pacientes sin DPE, en relacion con un mayor peso e IMC.
Finalmente, el AF 50 ha presentado diferencias significativas entre ambos

grupos, siendo menor en los pacientes con DPE (Tabla 30).
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Tabla 30. Datos antropométricos y de bioimpedancia seguin presencia de DPE en el

momento basal.

DPE Sl (n 13) DPE NO (n 127) P
Peso (kg) 55+ 9 72+ 15 0.000
IMC (Kg/m2) 21 (20-23) 27 (25-31) 0.000
CMB (cm) 22+3 24+ 7 0.002
PT (mm) 10.5 + 4 18+8 0.001
AWOH (L) 15+1 1.01+1.2 0.13
AVROH (%) 11.8+6 6+7.7 0.009
TAFO (L) 0.6 £0.7 0.03+1.2 0.029
OH post -0.9+0.9 -1.5+1.26 0.044
ACT (L) 26 + 4 31+6.5 0.007
AEC (L) 12.8+2 15.4 + 3 0.004
AIC (L) 129+ 1.7 15 + 4 0.023
AEC/AIC 1.03+0.1 1.02+0.1 0.650
AEC/ACT 0.5+ 0.03 0.5+ 0.02 0.624
ITM (kg/m?) 9.5+2 10.6 3 0.21
ITG (kg/m?) 12.1+5 17.5+6 0.001
AF 50 (9) 3.8+1.1 4.3 +0.9 0.036

Los datos estan expresados como media + desviacion tipica si la variable es normal, o
mediana y rango intercuartilico si no lo es.

2.2.- Valoracion del estado nutricional segun el Score MIS

El Score MIS se ha realizado en 136 pacientes en el momento del inicio del
estudio. La mediana del score fue de 7 (RI; 5-9), observandose en las mujeres
una mayor puntuacion respecto a los hombres; lo que indica un mayor riesgo
nutricional [ puntuacién MIS mujeres 7 (RI; 6-9); puntuacién MIS hombres 6
(RI; 4-9); p= 0.036; Z -201]. En la Figura 27 se muestra la distribucién de

frecuencias del score en la poblacion de estudio.
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N° de pacientes
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Score malnutricién-inflamacion

Figura 27. Distribucion del score MIS.

Segun este score, el porcentaje de pacientes con un grado de desnutricion
moderada o severa, alcanzaria al 67% de la poblacion (Tabla 31), dato muy

discordante con el hallado segun la valoracion por los criterios del ISRNM.

Tabla 31. Estado de nutricidn segun score MIS.

n %
Normal (0,1,2) 7 5
Desnutricion leve (3,4,5) 38 28
Desnutricion moderada (6,7,8) 46 34
Desnutricion severa (>8) 45 33

Total 136 100

Los datos estan expresados como valor absoluto y porcentaje.

131 pacientes tenian valoracion simultanea de MIS y DPE segun criterios del
ISRNM en el momento basal. Hemos comparado en estos pacientes la
puntuacion del Score MIS segun el nimero de categorias de DPE que
cumplian (Tabla 32). Los 18 pacientes que no tenian DPE por no cumplir
ningun criterio en ninguna de las cuatro categorias presentaban una mediana

de MIS de 5 (desnutricidon leve); los 53 pacientes que cumplian algun criterio en
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sélo 1 categoria y que, por tanto, tampoco presentaban DPE, tenian un MIS de
7 (desnutricion moderada); y los 48 pacientes que cumplian algan criterio en 2
categorias tenian una mediana de MIS de 8 (también desnutricibn moderada).
Segun los criterios del ISRNM estos pacientes no tenian DPE. Respecto a los
pacientes que cumplian criterios es 3 0 4 categorias, y que por tanto entraban
en el diagnéstico de DPE (12 pacientes); presentaban un MIS de 11 (11
pacientes) y 13 (1 paciente), y entraban dentro del rango de desnutricion

severa.

Tabla 32. Relaciéon DPE seguin ISRNM y Score MIS .

N=131 Categorias DPE n Mediana MIS
0 18 5 Desnutr. Leve
No DPE 1 53 7 Desnutricion
2 48 8 moderada
Si DPE 3 11 11 Desnutricion
4 1 13 severa

Pacientes en los que se ha valorado simultaneamente el grado de malnutricion,
en el momento basal segun criterios DPE y score MIS.

2.3.- Valoracion del estado nutricional segun los parametros de
bioimpedancia

Encontramos que la mayor parte de la poblacion estudiada (74.6%) tiene un
ITM menor al percentil 10 de la poblacion de referencia de igual edad y sexo,
un 25.4% igual, y ningan paciente con LTI mayor al percentil 90 de la poblacion
de referencia. Respecto al ITG ocurre al contrario, s6lo un 1.2% es menor al
percentil 10 de la poblacién de referencia, un 58.6% es igual, y un 40.2% es

mayor al percentil 90 (Tabla 33).

Tabla 33. Valoracion nutricional segun bioimpedancia.

Poblacion referencia N (n 169) %
menor 126 74.6
'™ igual 43 25.4
menor 2 1.2
ITG igual 99 58.6
mayor 68 40.2

Los datos estan expresados como valor absoluto y porcentaje.
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2.4.- Prevalencia de DPE segun las distintas herramientas

El analisis de la prevalencia de DPE en el momento basal del estudio muestra
importantes diferencias segun la herramienta utilizada. Segun los criterios del
ISRNM la prevalencia fue del 9.3 %, mientras que segun el MIS, el porcentaje
de pacientes con desnutricion moderada-severa (MIS = 6) fue del 67%; vy
basandonos en los parametros de bioimpedancia (ITM menor al de la poblacion

de referencia), el 74.6 % de nuestros pacientes presentarian DPE.

N
o O

o O

o

% de pacientes
N W 8 (91 Be))

=
o O

o

ISRNM MIS BIS

Figura 28. Porcentaje de pacientes con DPE segun
criterios ISRNM, score MIS y Bioimpedancia.

3.- VALORACION DE LA SOBREHIDRATACION

3.1- Prevalencia de sobrehidratacion

Segun el criterio de Av ROH mayor o igual al 15% observamos que en el
momento del inicio del seguimiento sélo 22 pacientes (13 % de la poblacién)
presentan un AvROH > 15. Sin embargo esta prevalencia varia a lo largo del

seguimiento, como se expresa en la Tabla 34:
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Tabla 34. Prevalencia de sobrehidratacion.
n° ptes AVROH > 15 n°ptes con medida %

Basal 22 169 13
Mes 2 30 155 19
Mes 4 32 154 21
Mes 6 35 149 23
Mes 8 36 135 27
Mes 10 29 123 24
Mes 12 15 110 14
Promedio anual 20.1 %

Datos expresados como valor absoluto y porcentaje.

La prevalencia media a lo largo de 12 meses podemos estimarla en un 20.1 %,
con oscilaciones atribuibles a un componente estacional, observandose la
maxima prevalencia en el mes 8, que corresponde al periodo Junio-Julio-
Agosto, y la minima prevalencia en el mes 0 (Octubre/13 - Noviembre/13 -
Diciembre/13; y en el mes 12 (Octubre/14 - Noviembre/14 - Diciembre/14).

3.2.- Caracteristicas clinicas de los pacientes sobrehidratados

No encontramos diferencias significativas en la edad, presencia de Diabetes
Mellitus, ni I. Charlson; siendo significativo el tiempo en hemodidlisis, y muy
llamativa la diferencia respecto al sexo (el 79% de los pacientes
sobrehidratados son varones). De igual modo, hay mayor prevalencia de DPE

entre los pacientes sobrehidratados, asi como un score MIS mas alto.

Hay diferencias significativas en el ITG y el angulo de fase, asi como en el IMC,
siendo estos tres dltimos mayores en los pacientes no sobrehidratados; sin

embargo no se aprecian diferencias en el ITM (Tabla 35).
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Tabla 35. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes sobrehidratados.

AVROH>15 (n 29) AVROHs 15 (n 140) P
Edad (afios) 74 (64-79) 69 (60-79) 0.605
Tiempo en HD (meses) 71 (26-119) 42 (18-69) 0.010
Sexo varon (%) 23 (79%) 77 (55%) 0.015
Diabetes (%) 10 (34.3%) 48 (34.5%) 0.984
MIS 9 (5-12) 7 (5-9) 0.011
DPE (si) 5 (23%) 8 (7%) 0.033
IMC (Kg/m?) 24 (21-27) 27 (25-31) 0.000
ITM (Kg/m?) 104+1.8 10.5+2.6 0.806
ITG (Kg/m2) 12.6 £3.7 17.7+6 0.000
AF 50 (°) 3.7+0.8 43+0.9 0.000
PCR ( mg/L) 6 (2.6-15.6) 6.7 (3.2-15.3) 0.892
IL-6 (pg/ml) 6.5 (2.8-11) 5(2.7-8.8) 0.575
AlbUmina (g/dl) 3.9+0.3 41+0.2 0.050
Prealbumina (mg/dl) 27 £ 6.6 293175 0.206
nPCR (g/kg/dia) 0.97+0.2 1.04+0.1 0.026
Hemoglobina (g/dl) 114+1 116+1 0.531
Ganancia de peso (Kg) 1.9+0.9 1.9+£0.7 0.767

Los datos se expresan como media + desv.standard si la variable es normal o como
mediana y rango intercuartilico si no lo es. Se ha aplicado la T de Student si la variable
es normal y la U de Mann-Whitney si no lo es.

No se han observado diferencias significativas en la tension arterial (media de
TA sistélica y diastdlica durante el seguimiento) entre los pacientes
sobrehidratados (AvROH>15%) y los no sobrehidratados (AvROH <15%) a lo

largo del seguimiento (Figura 29).
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Figura 29. Medias de TA sistdlica y diastdlica durante el seguimiento segtin
grado de hidratacion.

Finalmente, hemos querido valorar si la falta de diferencias significativas en los

parametros de inflamacion basales (PCR e interleukina-6) se mantenian a lo

largo del seguimiento. Hemos

comparado la media, mediana, maximo y

minimo de PCR en todo el periodo de estudio, confirmando los datos

encontrados en el momento basal, es decir, la ausencia de diferencias

significativas a lo largo de todo el seguimiento (Tabla 36).

Tabla 36. PCR y sobrehidratacién durante el seguimiento.

AVROH >15 (n 29) AVROH=15 (n 140) P
PCR basal 6 (2.6-15.6) 6.7 (3.2-15.3) 0.89
PCR media 9.1 (3.2-27.6) 8.9 (4.1-16) 0.42
PCR mediana 7.2 (2.7-17.3) 6.8 (2.9-12.3) 0.5
PCR maxima 20 (7.6-72) 16.3 (7.4-31) 0.25
PCR minima 4.2 (0.7-9.2) 3.8 (1.1-7.4) 0.83

Unidades PCR (mg/L). Los datos estan expresados como mediana y rango intercuartilico.
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4.- CORRELACION DE LA BIOIMPEDANCIA CON LOS PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS Y ANALITICOS

4.1.- Correlacion entre los parametros de bioimpedancia

En nuestro estudio existe una fuerte asociacion positiva entre el ITM con el
angulo de fase , el AIC, AEC, ACT y MCC, sin presentar correlacion
significativa con los parametros de sobrehidratacion (AWOH, AvROH y TAFO).

El ITG ha presentado una asociacion no significativa con el angulo de fase, y
una asociacion negativa con el agua intracelular (AIC) y la MCC. A diferencia
del ITM, el ITG si ha presentado una correlacion significativa y negativa con la
sobrehidratacion (AWOH, AvROH y TAFO). La correlacion con el ITM también
ha sido negativa. EI AF ha presentado una fuerte asociacion positiva con el
AIC, AEC, ACT y la MCC; y negativa con la sobrehidratacion (Tabla 37).

Tabla 37. Correlaciones bivariadas entre parametros de bioimpedancia.

IT™ ITG AF 50
ITG -0.384**
AF 50 0.714** -0.054
AIC 0.831** -0.155* 0.651**
AEC 0.530** 0.113 0.312**
ACT 0.721* -0.044 0.512**
MCC 0.961** -0.438** 0.672**
AvROH 0.028 -0.400** -0.322%**

Coeficiente de correlacion de Pearson. ** Significativo < 0.01
* Significativo < 0.05. En la tabla no se reflejan AWOH y TAFO
por ser las correlaciones y el significado similares a AVROH. N=169

4.2- Correlacion bioimpedancia-parametros antropomeétricos

La asociacion mas fuerte es entre el ITG (indice de tejido graso; FTI) con el
IMC y con el pliegue tricipital. Son también considerables las correlaciones del

AIC, AEC y ACT con la circunferencia muscular del brazo (CMB).
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La sobrehidratacion, medida como AvVvROH, se correlaciona de forma inversa

fundamentalmente con el IMC y el pliegue tricipital (Tabla 38).

Tabla 38. Correlacién bioimpedancia y pardmetros antropométricos.

IMC Pli Tri CMB

IT™ 0.079 -0.115 0.451**
ITG 0.904** 0.734** 0.434**
AF 50 0.219** 0.117 0.446**
AVROH -0.363** -0.385** -0.11

AlIC 0.292** 0.02 0.654**
AEC 0.470** 0.137 0.674**
ACT 0.389** 0.078 0.685**
MCC 0.024 -0.177 0.469**

Coeficiente de correlacion de Pearson. ** Significativo <0.01. N= 169

4.3 - Correlacion bioimpedancia-parametros bioquimicos
nutricionales

A nivel de parametros analiticos nutricionales la asociacion mas fuerte se da
entre el angulo de fase (AF 50) y la albumina, asi como con la creatinina; y
entre el AIC, AEC y ACT con la transferrina. La correlacién de los parametros
de bioimpedancia con el colesterol aporta datos no esperados, pues muestra
una correlacién negativa, que se podria interpretar como que los sujetos con
cifras mas altas de colesterol tenian peor composicion corporal (menor ITM,
AF50, AIC, MCC) (Tabla 39).
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Tabla 39. Correlaciones bivariadas entre bioimpedancia y pardmetros bioquimicos
nutricionales.

Albumina Prealbumina Creatinina Colesterol Transferrina nPCR

IT™ 0.307** 0.213* 0.281** -0.191* 0.378** -0.001
ITG 0.012 -0.059 -0.137 0.066 0.136 -0.148
AF 50 0.497** 0.372** 0.495** -0.16* 0.379** 0.174*
AVROH  -0.19* -0.199* -0.067 -0.102 -0.107 -0.194*
AIC 0.308** 0.206* 0.306** -0.257** 0.476** -0.150
AEC 0.152 0.063 0.137 -0.233** 0.432** -0.317**
ACT 0.244* 0.144 0.235** -0.255** 0.473** -0.235**
MCC 0.305** 0.230** 0.303** -0.255** 0.394** -0.055

Coeficiente de correlacion de Pearson. ** Significativo <0.01. * Significativo < 0.05. N=169.

4.4.- Correlacion bioimpedancia-parametros inflamatorios

La asociacion entre los parametros de bioimpedancia y los parametros
inflamatorios son mas débiles, encontrandose correlacion significativa e inversa
solamente entre el LTl y la PCR; y entre el AF 50 y la PCR e interleukina-6. Sin
embargo se observa una fuerte correlacion negativa entre los parametros de
bioimpedancia y el MIS, salvo en lo relativo a la sobrehidratacion, donde no hay
asociacion (Tabla 40).

Tabla 40. Correlacién bioimpedancia, parametros inflamatorios y score MIS.

PCR I1-6 Fibrinégeno MIS

IT™M -0.160* -0.144 -0.039 -0.440**
ITG 0.051 0.062 0.069 -0.175*
AF 50 -0.170* -0.181* -0.055 -0.581**
AVROH 0.058 0.055 0.014 0.150
AlC -0.079 -0.080 0.007 -0.501**
AEC 0.001 -0.008 0.076 -0.412**
ACT -0.044 -0.048 0.041 -0.478**
MCC -0.135 -0.133 -0.042 -0.437**

Coeficiente de correlacion de Pearson. * Significativo <0.05. ** Significativo < 0.01. N= 169.
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5.- EVOLUCION EN EL TIEMPO

5.1.- Cambios en la composicion corporal y en los datos analiticos
entre el inicio y el final del periodo . Global de la muestra

A nivel de composicion corporal solo hay diferencias significativas en el angulo
de fase, donde se ha producido un descenso; y en la sobrehidratacion, que ha
aumentado; no se han observado cambios significativos en el peso corporal, ni

en los indices de tejido magro y graso (Tabla 41).

Tabla 41. Diferencia de medias en los parametros de bioimpedancia M0-M12.

N= 110 Difer. Medias IC 95% t P
Inferior Superior

ITM (kg/m?2) -0.02+15 -0.306 0.272 -0.118 0.906

ITG (kg/m?) 0.21+1.8 -0.135 0.566 1.218 0.226

AF 50 (°) 0.11+04 0.029 0.195 2.697 0.008

AVROH (%) -1.66 £6.1 -2.822 -0.507 -2.851  0.005

TAFO (L) -0.31+ 1.02 -0.508 -0.117 -3.172  0.002

Datos expresados como media + desv. standard. La comparacion entre el momento basal

y el mes 12 se ha realizado mediante la prueba T para muestras relacionadas. La prueba se
interpreta como Antes — Después (si el signo de la diferencia de medias es negativo,

se ha producido un aumento del parametro; si el signo es +, se ha producido un descenso)

A nivel analitico s6lo hay cambios significativos a nivel de albumina y de

transferrina, ambos en un sentido ascendente (Tabla 42).

Tabla 42. Diferencia de medias en los parametros bioquimicos M0-M12.

N= 110 Difer. Medias IC 95% t P
Inferior  Superior

Albdmina -0.06 £ 0.2 -0.102 -0.025 -3.271 0.001

Transferrina -10.3+£19.3 -14.040 -6.662 -5.563 0.000

Creatinina 0.008 £ 0.6 -0.192 0.209 0.083 0.934

Hemoglobina 0.10+1.2 -0.123 0.334 0.914 0.363

PCR 0.91+19.2 -2.755 4,586 0.494 0.622

Datos expresados como media + desv. standard. La comparacion entre el momento basal

y el mes 12 se ha realizado mediante la prueba T para muestras relacionadas. La prueba se
interpreta como Antes — Después (si el signo de la diferencia de medias es negativo,

se ha producido un aumento del parametro; si el signo es +, se ha producido un descenso)
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5.2.- Cambios en la composicion corporal y en los datos analiticos
durante el seguimiento en el global de la muestra

A lo largo de los 12 meses de seguimiento hemos observado que el
comportamiento de estos parametros, en general, no siguen un modelo lineal,
habiendo encontrado en algunos de ellos un comportamiento estacional, que
habria que comprobar con un estudio mas prolongado, que incluyera varios
afios. En la Tabla 43 se reflejan los meses correspondientes a cada valoracion

de los diferentes parametros:

Tabla 43. Medidas de los parametros segun la procedencia de los pacientes.

MESO MES2 MES4 MES6 MES8 MES10 MES12

CONSUL oct-13  dic-13  feb-14  abr-14  jun-14  ago-14 oct-14
S.ANTONIO nov-13 ene-14 mar-14 may-14 jul-14 sep-14 nov-14
C.JARDIN dic-13 feb-14 abr-14 jun-14 ago-14 oct-14 dic-14

En los parametros de bioimpedancia; el andlisis MANOVA (Tabla 44) mostré
cambios significativos fundamentalmente en el ITG y también en el ITM,
aunque en menor grado; no siendo significativos los cambios producidos en el
angulo de fase. Es en los parametros de hidratacion (AvROH y TAFO) donde
se han producido los cambios mas marcados a lo largo del afio, y es donde se

observa mejor el componente estacional.

Tabla 44. Evolucion de los parametros de BIS a lo largo de 12 meses .

MES 0 MES 2 MES 4 MES 6 MES 8 MES 10 MES 12 P
IT™ 104+24 10323 104+24 1045+23 108+25 106+245 105+2.35 0.05
ITG 16.8+5.8 17 +5.7 16.8+5.6 16.6 £5.5 16.1+5.6 16.3+5.7 16.6+5.7 0.00
AF 50 4.27+092 4.23+087 416094 42+0.89 4.14+094 4.17+096 4.17+0.94 0.07
AVROH 6.9+6.9 8.1+6.6 8.6+6.8 9.6+6.4 10.4+8.1 103+7.1 877 0.00
TAFO 0.13+1.1 0.3+1.1 04+1.2 0.66+1.1 08+14 0.7+1.2 04+11 0.00
P. SECO 69.7+14 69.9+139 699+13.8 69.7+139 695+14 69.3+139 69.6+x14 0.05
A PESO 1.9+0.7 1.8+0.6 1.9+0.6 1.75+0.7 1.77+0.7 1.8+0.8 19+06 0.14

Los datos estan expresados como media + desviacion standard. El andlisis MANOVA se realizé
con los pacientes que tuvieron todas las medidas de bioimpedancia durante 1 afio (n 85).
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En la Figura 30 se muestran los cambios més significativos de manera grafica:

Evolucién ITM,ITG y AvROH
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Figura 30. Evolucion de los indices de tejido magro (ITM), graso (ITG) y sobrehidratacion
(AVROH) durante 1 afio.

Los cambios en el peso seco coinciden fundamentalmente con un descenso en
la masa grasa (ITG) mientras que la masa magra, permanece inalterada, e

incluso presenta un leve ascenso (Figura 31):
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Figura 31. Evolucion del ITM,ITG y peso seco durante 1 afo.
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De igual modo un descenso del peso seco y del peso normohidratado coincide

con la época de mayor sobrehidratacion (Figura 32):
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Figura 32. Evolucion del peso seco, peso normohidratado (PNH) y sobrehidratacion (AvROH).

También en los parametros bioquimicos se producen cambios en el global de la
muestra durante el seguimiento, observandose los niveles mas bajos en la Hb,
albumina y transferrina en el mes 8, que corresponde con el periodo estival
(Tabla 45)

Tabla 45. Evolucidn de los pardametros bioquimicos a lo largo de 12 meses .

MO M 2 M4 M 6 M 8 M 10 M 12 P

Albim. 409+02 408+03 4.09+0.3 4.09+03 4.07+02 41+03 41+02 0.04
Transfer. 156 + 27 159+29 154+30 152+28 147+27 152+30 167+30 0.00

Cr 7.58+16 77516 758+x17 76916 7.64+x16 80918 7.76x15 0.03
Hb 11.6+09 116+11 11.7+13 115+12 113+13 11.8+12 11411 0.03
PCR 13.8+20 134+18 135+23 133+18 138=+17 11.3+16 113=x11 0.77

N = 85.Los datos se expresan como media + desviacion tipica. El analisis MANOVA se realiz6
en los pacientes que tuvieron todas las medidas de pardmetros analiticos durante 1 afio (n 85)
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Estos cambios parecen relacionarse con la sobrehidratacion, de tal forma que
existe una correlacion negativa entre ésta y los diferentes parametros
bioquimicos, sobre todo la albumina y la hemoglobina; y de forma menos

marcada con la transferrina (Tabla 46).

Tabla 46. Correlaciones bivariadas entre sobrehidratacion y parametros bioquimicos.

Alb P Hb P Transferrina P
AVROH 0 -0.19 0.014 -0.012 0.878 -0.107 0.166
Av ROH 2 -0.258  0.001 -0.159 0.048 -0.165 0.041
Av ROH 4 -0.18 0.027 -0.315 0.000 -0.154 0.058
Av ROH 6 -0.276  0.001 -0.147 0.078 -0.169 0.043
Av ROH 8 -0.348  0.000 -0.264 0.002 -0.182 0.036
AvROH 10 -0.279 0.002 -0.29 0.001 -0.106 0.246
AvROH 12 -0.16 0.099 -0.217 0.024 -0.161 0.096

Correlaciones de Pearson.

Sin embargo, en nuestro estudio, los cambios en la albumina no estan en
relacion con los cambios en la PCR (coeficientes de correlacion de Pearson no

significativos en cada medida).

5.3.- Evolucion en el tiempo por grupos

Entre los factores que pueden producir interaccién significativa en la evolucion
de la composicion corporal hemos analizado el sexo, la diabetes y la
inflamacion; asi como distintas covariables con marcado significado pronéstico:
la edad, el indice de Charlson y el tiempo en didlisis. ElI parametro de
inflamacion utilizado fue la PCR. Para establecer el punto de corte de esta
variable se realizaron curvas ROC con la medida basal, media, mediana,
maxima y minima eligiendo la que tuvo mayor AUC para el evento mas grave,
el éxitus. La mayor area bajo la curva la dio la PCR mediana, por lo que
creamos una variable con dos categorias definidas por el punto de corte dado
por el indice de Youden: PCR mediana < 15 mg/L y PCR mediana >15
mg/L.(Tabla 47.Figura 33)
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Tabla 47.Curvas ROC para la PCR

AUC 1.C 95 % P I.Youden P. Corte S % E %
PCR basal 0.671 0.569-0.773 0.011 0.41 4.7 100% 41%
PCR media 0.735 0.616-0.854 0.000 0.4 34.8 43% 97%
PCR mediana 0.743 0.627-0.859 0.000 0.4 15.5 52% 87%
PCR maxima 0.701 0.578-0.824 0.003 0.35 24.34 67% 68%
PCR minima 0.710 0.600-0.821 0.002 0.35 1.8 95% 40%
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Figura 33. Curvas ROC de las distintas medidas de PCR para el éxitus.

En los parametros de bioimpedancia no se observaron diferencias significativas

entre el Mes 12 y el mes 0 entre hombres y mujeres ni entre diabéticos y no

diabéticos (Tabla 48).

Tabla 48. Cambios en parametros de bioimpedancia M12-MO0. Diabetes y Sexo.

Sexo Diabetes
Hombre Mujer P Si No P
ITM (kg/m2)  -0.03+ 0.4 -04+04 0.42 -02+0.4 -0.25+0.3 0.93
ITG (kg/m?) -0.16+0.4 0.06 0.5 0.74 -0.3+0.5 0.2+0.3 0.30
AF 50 (°) -0.03+1 -0.26+0.1  0.10 -0.2+0.1 -0.09+0.8 0.34
AVROH (%) 0.005+1.4 3315 0.11 22+15 1.05+1.1 0.49
TAFO (L) -0.001+0.2 0.6+0.2 0.08 0.5+0.2 0.12+0.2 0.21
P.seco -1.3+0.7 0.2+0.8 0.26 -1.14+0.8 -0.38+ 0.6 0.40

Datos expresados como media + desviacion standard. La comparacién entre diferencias

de medias (M12-MO0) entre los distintos grupos se ha realizado mediante el test Anova
univariante. Aqui la diferencia de medias es después (M12) menos antes (MO); si el signo de la

diferencia es negativo se interpreta como un descenso, si es positivo como una ganancia.
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Tampoco hemos encontrado cambios significativos en los parametros de
bioimpedancia entre el inicio y el final del periodo atendiendo al grado de

inflamacion (Tabla 49).

Tabla 49. Cambios en los parametros de bioimpedancia M12-MO segtin grado de inflamacidn.

PCR<15 PCR > 15 P
ITM (kg/m?) -0.004 + 0.2 -0.47 £0.5 0.38
ITG (kg/m?) -0.31+0.2 0.2%0.6 0.43
AF 50 () -0.09 £ 0.05 -0.19 0.1 0.47
AVROH (%) 1.9+0.8 14+19 0.78
TAFO (L) 0.36 0.1 0.26 £ 0.3 0.78
P.seco -0.7 + 0.4 -0.7 £ 0.9 0.99

Datos expresados como media * desviacién standard. La comparacién entre diferencias
de medias en los distintos grupos se ha realizado mediante el test Anova univariante.
Aqui la diferencia de medias es después (M12) menos antes (MO); si el signo de la
diferencia es negativo se interpreta como un descenso, si es positivo como una ganancia.

Respecto a los pardmetros analiticos , Unicamente el comportamiento de la
PCR ha sido distinto en el hombre respecto a la mujer, produciéndose un
descenso en el hombre , mientras que en la mujer se produce un aumento de
la PCR en el mes 12 respecto al mes 0 (Tabla 50), no observandose cambios

significativos en el resto de parametros.

Tabla 50. Cambios en los parametros bioquimicos M12-MO0. Diabetes y Sexo.

Sexo Diabetes
Hombre Mujer P Si No P
Albtimina 0.04 £ 0.05 0.046 £ 0.05 0.93 0.05 £ 0.05 0.03 £ 0.04 0.72
Transferrina 15+4.7 25+5.1 0.07 10.7+6.8 6.8+3.8 0.51
Creatinina -0.10+£ 0.2 -0.15+0.2 0.86 -0.11 0.2 -0.14 £ 0.2 0.93
Hemoglobina -0.005+0.3 -0.31+£0.3 0.44 -0.35+0.3 0.03+£0.2 0.27
PCR -8.3+4.5 6.2+4.8 0.03 1.75+5 -3.9+3.6 0.31

Datos expresados como media + desviacion standard.La comparacion entre diferencias de
medias en los distintos grupos se ha realizado mediante el test Anova univariante. Aqui la
diferencia de medias es después (M12) menos antes (MO); si el signo de la diferencia es
negativo se interpreta como un descenso, si es positivo como una ganancia.

No observamos cambios en los pardmetros analiticos entre el inicio y el final

del periodo segun su nivel de PCR mediana (Tabla 51).
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Tabla 51. Cambios en los parametros bioquimicos M12-MO0 segtin grado de inflamacién.

PCR=<15 PCR > 15 P
Albumina 0.04 £ 0.03 0.04 £ 0.06 0.98
Transferrina 9.8+2.8 7.7+6.3 0.75
Creatinina 0.08 £ 0.1 -0.34+£0.2 0.14
Hemoglobina -0.25+0.17 -0.06+ 0.4 0.63

Datos expresados como media + desviacién standard. La comparacion entre
diferencias de medias entre los distintos grupos se ha realizado mediante
el test Anova univariante.

Si bien en los pardmetros analiticos no hemos encontrado interaccion en la
evolucion con las distintas covariables (edad, tiempo en hemodialisis e indice
de Charlson), no ocurrié lo mismo con los parametros de bioimpedancia. Al
analizar los parametros de bioimpedancia durante todo el seguimiento
(MANOVA) en los distintos grupos se han objetivado datos interesantes:

Respecto al indice de tejido magro (ITM), tan solo hemos encontrado una
interaccion significativa con la edad (p= 0.004), de tal forma que éste indice
disminuye de forma marcada al aumentar ésta; no aprecidndose cambios
significativos en la evoluciéon de los distintos grupos (hombres / mujeres;

diabéticos /no diabéticos; e inflamados / no inflamados).

El indice de tejido graso (ITG) sin embargo si muestra diferencias
importantes en relacion al sexo, la presencia de diabetes y la inflamacién (Test
de Greenhouse Geisser p= 0.045); de tal forma que las mujeres diabéticas
tienen un ITG claramente mas alto a lo largo de todo el seguimiento que las no
diabéticas (Figura 34). Entre las mujeres diabéticas tienen el ITG mas alto las
mas inflamadas (PCR mediana >15 mg/l); mientras que entre las mujeres no
diabéticas ocurre al revés, tienen el ITG mas alto las menos inflamadas (PCR <
15 mg/L) . En los varones sin embargo, no existe esa division tan clara entre
diabéticos y no diabéticos respecto al ITG, presentando los ITG mas altos los
pacientes diabéticos con PCR < 15 mg/L y los no diabéticos con PCR > 15
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mg/L. Y al contrario de lo que ocurria en las mujeres, los hombres diabéticos e

inflamados que presentan ITG mas bajos que los diabéticos no inflamados.

Medias marginales estimadas
s "

A)

2000

Medias marginales sstimadas de medida

&n Sexo = Mujer

medida

Diabates™FCR
bz [ah, PORAA S
— Mz Db, POR=1 5
Dizh, FER=AS
—[ish, FOR=1S

B)

Medias marginales estimadas

Medias marginales estimadas de medida

en Sexo =Hombra

17097

16,009

15007 LY

Cranetes"PCR

Mo D, FCR15
KDigb, FCR=15
Dab, PCR<1 S

— e, PCR>1 5

N rd L
LY N
- \ i A,
14,00 i \ VA
S\ /
\R\H & -
I
T / g™
= d
13009 ™, "
12,00
T T T T T T
1 4 5 B
medida

Figura 34. Evolucion del indice de tejido graso.

A) Mujeres. Las mujeres diabéticas, inflamadas (PCR>15) o no inflamadas (PCR<15) son las
que tienen mayor ITG; a su vez, entre las mujeres diabéticas tienen mayor tejido graso las mas
inflamadas. En las mujeres no diabéticas ocurre a la inversa, son las menos inflamadas las que
tienen mayor tejido graso. B) Varones. No se aprecia la division tan clara entre diabéticos-no
diabéticos e inflamados-no inflamados. Los varones que tienen mayor ITG son los diabéticos
no inflamados y los no diabéticos inflamados.

En el angulo de fase (AF 50) se produce interaccion significativa en cuanto

al sexo y la inflamacion, teniendo los varones inflamados un menor angulo de

fase que los no inflamados ( Greenhouse-Geisser p= 0.007). Sin embargo; en

las mujeres la diferencia no se aprecia claramente (Figura 35):
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Figura 35. Evolucidn del angulo de fase seguin sexo y grado de inflamacion.
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A) Varones: los varones inflamados tienen un menor angulo de fase. B) Mujeres: en ellas la diferencia

no se aprecia tan claramente.

Finalmente, en la sobrehidratacion, medida como TAFO; encontramos

interaccidon significativa con la diabetes (Huynh-Feldt p= 0.05) y sexo (p =

0.016), estando los varones diabéticos

mas sobrehidratados que los no

diabéticos. En las mujeres sin embargo no se parecia claramente esta

diferencia (Figura 36):
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Figura 36. Sobrehidratacion (TAFO) segun sexo y diabetes. A) Varones. Los varones
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diabéticos estan mas sobrehidratados que los no diabéticos. B) Mujeres: en las mujeres no

hay diferencias significativas.
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6.- ANALISIS DE LA MORBIMORTALIDAD

6.1-Ingresos hospitalarios

6.1.1.- Causas de ingreso hospitalario

Durante el periodo de estudio se han producido un total de 63 ingresos en 44
pacientes , lo que supone que el 26% de la poblacion ha tenido al menos un
ingreso hospitalario durante el periodo de estudio; 14 pacientes (8,3%) han
tenido dos ingresos y 5 pacientes (3%) un tercer ingreso. Entre las causas de
ingreso destaca en primer lugar la cardiovascular (35% de los ingresos),
seguida en segundo lugar por las infecciones (29%) y en tercer lugar por la
traumatica (14 %). Un 11% de los ingresos han sido por neoplasia ( 2 pacientes
por neoplasia de pulmén, 1 paciente tumor de via urinaria, 1 paciente
carcinoma de tiroides, y 1 paciente adenocarcinoma de eso6fago). Las
complicaciones derivadas del acceso vascular (sospecha de TEP, sangrado
tras insercion de catéter, pseudoaneurisma secundario a catéter transitorio y
malfuncién de catéter) han supuesto un 6% de los ingresos. Finalmente un 5%
de los ingresos han sido por otras causas, las cuales incluyen obstruccién

intestinal, hemorragia digestiva y cuadro constitucional para estudio (Figura 37):

O CARDIOVASC
O INFECCIOSA
O TRAUMATICA

O NEOPLASIA
B ACCESO VASC.
0O OTRAS

Figura 37. Causas de ingreso hospitalario.
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6.1.2. Caracteristicas clinicas y demograéficas de los pacientes ingresados

No encontramos ninguna diferencia significativa en la edad, tiempo en HD ni
sexo entre los pacientes ingresados y los no ingresados. Respecto a la
comorbilidad y estado nutricional, so6lo el antecedente de enfermedad
cardiovascular presenta un mayor porcentaje en los pacientes ingresados, sin

llegar a ser significativo (Tabla 52).

Tabla 52. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes ingresados.

Ingreso (n 44) No ingreso (n 125) P
Edad (afos) 72 (59-79) 67.6 (62-79) 0.936
Tiempo en HD (meses) 50 (26-103) 44 (14-74) 0.112
Sexo varén (%) 25 (57 %) 75 (60 %) 0.712
Indice de Charlson 6 (5-7) 6 (5-7) 0.974
Enfermedad cardiov. (%) 28 (64%) 61 (49%) 0.09
Diabetes (%) 16 (36%) 42 (34%) 0.74
Tx previo (%) 10 (23%) 16 (13%) 0.116
Acceso vasc. Catéter (%) 13 (30%) 26 (21%) 0.346
Modalidad HD (%) 30 (68%) 87 (70%) 0.861
eKt/v 1.56 + 0.28 1.60 + 0.27 0.467
DPE (%) 3 (9%) 10 (10%) 0.866
MIS 8 (5-10) 7 (5-9) 0.401

Los datos se han expresado como media + desviacion tipica si la variable es normal o
como mediana y rango intercuartilico si no lo es. En caso de variables categoérica se
han expresado como frecuencia y porcentaje

6.1.3. Parametros analiticos basales de los pacientes ingresados

Respecto a los parametros analiticos , los pacientes que han tenido al menos
un ingreso han presentado una nPCR menor (0.99 + 0.15 en los pacientes
ingresados, frente a 1.05 + 0.17 en los no ingresados (t de Student P=0.038, t
-2.089, 151 g.l). El resto de marcadores nutricionales analiticos no muestran
diferencias significativas; si bien el fésforo (marcador indirecto de ingesta
proteica) es también menor en los pacientes ingresados, aunque no llega a

tener significacion estadistica (Tabla 53).
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El nivel de 25-OH vit D presenta también diferencias significativas en los
pacientes ingresados [21.3 ng/ml (12-25)], respecto a los no ingresados [24.5
(19-31)]; U de Mann-Whitney, P= 0.002, Z= -3.096.

Tabla 53. parametros analiticos basales de los pacientes ingresados.

INGRESO (n 44) NO INGRESO (n 125) P
Albumina (g/dl) 4 (3.8-4.2) 4.1 (3.9-4.25) 0.124
Prealbumina (mg/dI) 28.2+8.2 293+7.1 0.466
Creatinina (mg/dl) 7.16 (6.2-7.8) 7.15 (6.2-8.4) 0.875
nPCR (g/Kg/dia) 0.99 +0.15 1.05+0.17 0.038
PCR ( mg/L) 6.5 (4.7-15.5) 6.64 (2.7-15) 0.203
IL-6 (pg/ml) 6.1 (3.5-10.8) 4.55 (2.7-8.9) 0.134
Fibrinégeno (mg/dl) 441 + 127 438 + 103 0.909
Calcio (mg/dl) 9.15+0.5 9.24 + 0.5 0.33
Fosforo (mg/dl) 3.85(3.2-4.8) 4.3 (3.5-5.1) 0.087
PTHi (pg/ml) 325 (169-467) 306 (194-463) 0.676
Bicarbonato (mEg/L) 259+3 254+ 2 0.361
Hemoglobina (g/dl) 116+1.1 11.5+0.97 0.766
Ferritina (ng/L) 568 (191-938) 499 (232-805) 0.626
Transferrina (mg/dl) 155 (132-181) 157 (139-173) 0.969
Colesterol total (mg/dl) 160 + 41 150 + 30 0.174
LDL colesterol (mg/dl) 78.7 £ 27 725+ 24 0.158
HDL colesterol (mg/dI) 43.6 £+ 18 44 + 14 0.362
Triglicéridos (mg/dl) 133 (97-198) 139 (107-193) 0.828
25-OHvit D (ng/ml) 21.3 (12-25) 24.5 (19-31) 0.002

Los datos se han expresado como media * desviacién tipica si la variable es normal
o0 como mediana y rango intercuartilico si no lo es.

6.1.4.- Tratamientos farmacologicos de los pacientes ingresados

Hemos observado que existe una diferencia significativa en la toma de
estatinas en el momento basal, siendo mayor el porcentaje de pacientes que
tomaban estatinas (69%) entre los pacientes no ingresados respecto a los
ingresados (45%); x2 exp = 7.586, 1 g.l, p = 0.006), tabla 54.
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Tabla 54. Tratamientos farmacolégicos basales de los pacientes ingresados.

INGRESO (n 44) NO INGRESO (n 125) P
IRE 3.13(1.4-8.2) 3.6 (1.9-6.03) 0.927
Dosis EPO (U/Kg/sem) 35 (16-87) 42 (21-68) 0.953
Antiagr/anticoag (%) 42 (95%) 112 (90%) 0.240
Estatinas (%) 20 (45%) 86 (69%) 0.006
IECAS-ARA Il (%) 13 (29%) 35 (28%) 0.845
Cinacalcet (%) 9 (20%) 35 (28%) 0.327
Hidroferol (%) 9 (20%) 28 (22%) 0.788
Andlogos vit D (%) 10 (23%) 40 (32%) 0.246

Los datos se han expresado como mediana y rango intercuartilico. En caso de variables

categoricas se han expresado como frecuencia y porcentaje

6.1.5.- Valores basales de bioimpedancia en los pacientes ingresados

La dnica diferencia significativa en los pardmetros de composicion corporal

basal ha sido el angulo de fase, el cual ha sido menor en los pacientes

ingresados (t de Student ; t = -2.683, 167 g.l, p = 0.008).(Tabla 55).

Tabla 55. Medidas basales de bioimpedancia de los pacientes ingresados.

INGRESO (n 44) NO INGRESO (n 125) P
AWOH (L) 1.33+1.3 114+1.2 0.393
AVROH (%) 8.17+7.8 7.22+7.02 0.455
TAFO (L) 0.33+1.36 0.19+1.13 0.607
TBW; ACT (L) 30.6 £6.3 30.4+£6.3 0.855
ECW; AEC (L) 156+ 3 153+3 0.498
ICW; AIC (L) 15.01+ 34 152+3.5 0.783
ECW/ICW; AEC/AIC 1.05+0.1 1.02+£0.12 0.114
ECW/TBW 0.51+£0.02 0.50 £ 0.03 0.059
LTEITM (kg/m?) 10.24+2.6 10.6 £ 2.5 0.311
% LTM; % MM 37.5+9.9 39.2+119 0.401
FTI; ITG (kg/m?) 16.98 + 6 16.76 + 6.1 0.838
Grasa relativa (%) 43.7+8.3 429+9 0.592
Phi 50; AF 50 (°) 391+0.8 4.33+£0.9 0.008
IMC (Kg/m?) 26.8 (24-32) 27 (25-31) 0.889

Los datos se han expresado como media + desviacion tipica si la variable es
normal 0 como mediana y rango intercuartilico si no lo es
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6.1.6.- Evolucidn de los parametros analiticos de los pacientes ingresados

Hemos analizado la evolucion analitica de algunos parametros nutricionales
(albumina, creatinina, transferrina, hemoglobina y bicarbonato) e inflamatorios
(PCR) , no encontrando diferencias significativas en ellos, salvo en la albumina
y la PCR, reflejo de la importancia de ambos parametros como marcador

prondstico (Tabla 56).

Tabla 56. Evolucion de la albimina y PCR en los pacientes ingresados.

INGRESO NO INGRESO P

Basal 4+0.3 4.07+0.2 0.124

Media 3.9+0.2 4.1+0.2 0.006
ALBUMINA | vediana 4 (3.8-4.2) 41(3.9-42)  0.019
Maxima 4.1+0.2 43+0.2 0.005

Minima 3.8+0.3 3.9+0.3 0.007

Basal 6.5 (4.7-5.5) 6.6 (2.7-15) 0.203

Media 11.9 (5-25) 8.1 (3.5-16) 0.02

PCR Mediana 8.3 (4-16) 6.5 (2.5-13) 0.077
Maxima 25.5 (11.7-65) 15.3 (6.9-29.6)  0.005

Minima 3.5(1.9-6.1) 4.1 (1-7.6) 0.758

Los datos se han expresado como media + desviacion tipica si la variable es
normal 0 como mediana y rango intercuartilico si no lo es

6.1.7.- Evolucion de los parametros de bioimpedancia en los pacientes
ingresados

Al igual que se reflej6 en los datos basales, los pacientes ingresados han
tenido un menor angulo de fase a lo largo del seguimiento. La hidratacion,
reflejada por el TAFO y los cocientes AEC/AIC y AEC/ACT , también muestran

una mayor sobrehidratacion en los pacientes ingresados respecto a los no

ingresados (Tabla 57).
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Tabla 57. Evolucidn de los parametros de bioimpedancia en los pacientes ingresados.

INGRESO NO INGRESO P
Basal 0.33+1.3 0.19+11 0.607
Media 08+1.2 0.4+0.9 0.031
TAFO Mediana 0.7 (0.03-1.7) 0.3(-0.3; 1.1) 0.053
Maxima 1.8+1.4 131 0.037
Minima (-0.2)+1.2 (-0.5)+1.1 0.104
Basal 1.05+0.1 1.02+0.1 0.114
Media 1.07 £ 0.09 1.02+0.1 0.01
AEC/AIC Mediana 1.05 (1-1.1) 1(0.95-1.1) 0.102
Maxima 1.16 £+ 0.18 1.08+0.12 0.007
Minima 0.99 £ 0.09 0.95+0.1 0.053
Basal 0.51+0.02 0.50 + 0.03 0.059
Media 0.51+0.01 0.50 £ 0.02 0.04
AEC/ACT Mediana 0.51 (0.50-0.53) 0.51 (0.49-0.52) 0.056
Maxima 0.53+0.02 0.52 £ 0.02 0.007
Minima 0.49 £ 0.02 0.48 £ 0.02 0.06
Basal 3.9+0.8 43+0.9 0.007
Media 3.8+0.8 43+0.9 0.002
Phi 50; AF 50 | Mediana 3.6 (3.3-4.3) 4.3 (3.5-4.9) 0.004
Maxima 4.1+0.9 46+1 0.009
Minima 3.4+0.8 3.9+0.9 0,000

Los datos se han expresado como media * desviacién tipica si la variable es normal o
como mediana y rango intercuartilico si no lo es

6.2.- Exitus

6.2.1.- Supervivencia global

Durante el periodo de seguimiento han fallecido 21 pacientes (12.4% de la
poblacidén). A continuacion se muestra el grafico de supervivencia acumulada

de Kaplan Meier, con sus intervalos de confianza al 95% (Figura 38):
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Figura 38. Curva de supervivencia de Kaplan Meier de la poblacién de estudio.

6.2.2.- Causas de mortalidad

La causa principal de fallecimiento ha sido la cardiovascular (57 % de los

fallecimientos), seguida a continuacién en igual porcentaje (10%) por la

infecciosa y neoplasica; un 9% de los casos han sido de causa traumatica (dos

pacientes anticoaguladas han fallecido por TCE); 3 pacientes (14%) han

fallecido por otras causas (1 paciente con demencia, abandonandose el tto

sustitutivo; 1 paciente por obstruccion intestinal, y 1 paciente por causa

desconocida) (Figura 39).

O CARDIOVASC
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7

Figura 39. Causas de éxitus.
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Observamos que 2/3 de los pacientes fallecidos llevaban mas de 36 meses en
hemodidlisis, y que las causas infecciosas y neoplasicas se producen en los
pacientes que llevan mas tiempo en hemodialisis, quiza reflejo de la

inmunosupresion relacionada con un mayor tiempo de uremia.

6.2.3.- Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes fallecidos

Los pacientes fallecidos tenian un mayor tiempo en hemodialisis (mediana 77
meses) que los no fallecidos (44 meses); U de Mann-Whitney, Z= -2.572, p=
0.010. De igual modo, existia un peor estado nutricional, con una mayor
prevalencia de DPE del 25% en los fallecidos , frente al 7.3 % en los no
fallecidos ( y? exp = 5.296, 1 g.l, p = 0.021) y una puntuacion mas alta en el
Score MIS con una mediana de 9 (4-14) en el grupo de éxitus, mientras que en
el grupo de no éxitus fue de 7 (5-9); U de Mann-Whitney, Z = -2.037, p = 0.042
(Tabla 58).

Tabla 58. Caracteristicas clinicas basales de los éxitus.

EXITUS (n 21) NO EXITUS (n 148) P
Edad (afios) 77 (65-79) 69 (60-78) 0.095
Tiempo en HD (meses) 77 (34-143) 44 (17-71) 0.010
Sexo varén (%) 13 (62%) 87 (59%) 0.785
Indice de Charlson 6 (5-7) 6 (5-7) 0.196
Enfermedad cardiov. (%) 15 (71%) 74 (50%) 0.065
Diabetes (%) 7 (33%) 51 (34%) 0.918
Tx previo (%) 4 (19%) 22 (15%) 0.619
Acceso vasc. Catéter (%) 6 (29%) 33 (22%) 0.72
Modalidad HD (%) 18 (86%) 99 (67%) 0.08
eKt/v 15+0.3 1.6+0.3 0.209
DPE (%) 4 (25%) 9 (7.3%) 0.021
MIS 9 (4-14) 7 (5-9) 0.042

Los datos se han expresado como media + desviacion tipica si la variable es normal o como
mediana y rango intercuartilico si no lo es. En caso de variables categoricas se han expresado
como frecuencia y porcentaje
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Nos encontramos una menor tasa de catabolismo proteico en los pacientes

fallecidos, en sintonia con la mayor prevalencia de DPE comentado en el

apartado anterior (n PCR 0.95 £ 0.1 en los éxitus; 1.05 + 0.2 en los no éxitus.; T

Student, t= -2,463, 151 g.l, p = 0.015). De igual modo, los pacientes fallecidos

estaban mas inflamados que los no fallecidos [PCR 9.2 mg/L (5-29) en éxitus,
frente a PCR 6.4 mg/L (3-15) en no éxitus; U de Mann Whitney, Z = -2,528, p =
0,011]; y tenian una PTH mas baja [ 231 pg/L (141-347) en los fallecidos,
frente a 326 (201-478) en los no fallecidos; U de Mann Whitney, Z = -2,202, p

=0.028 .

Tabla 59. Parametros analiticos basales de los éxitus.

EXITUS (n 21) NO EXITUS (n 148) P
Albdmina (g/dl) 4.1 (3.7-4.15) 4.1 (3.9-4.2) 0.055
Prealbimina (mg/dl) 27111 29.2+7 0.475
Creatinina (mg/dl) 6.92 (5.9-7.4) 7.22 (5.9-7.3) 0.145
nPCR (g/Kg/dia) 0.95+0.1 1.05+0.2 0.015
PCR (mg/L) 9.2 (5-29) 6.4 (3-15) 0.011
IL-6 (pg/ml) 6.8 (5.4-13) 4.7 (2.6-9) 0.067
Fibrinégeno (mg/dl) 490 + 125 432 + 106 0.056
Calcio (mg/dl) 9.1+05 9.2+05 0.579
Fosforo (mg/dl) 4.3 (3.1-5.1) 4.2 (3.5-5) 0.644
PTHi (pg/ml) 231 (141-347) 326 (201-478) 0.028
Bicarbonato (mEg/L) 26+3 25+2 0.17
Hemoglobina (g/dl) 11.7+1 116+1 0.677
Ferritina (ug/L) 617 (169-1085) 515 (231-806) 0.742
Transferrina (mg/dl) 144 (125-180) 158 (139-176) 0.223
Colesterol total (mg/dI) 165 + 48 151+ 31 0.32
LDL colesterol (mg/dl) 90 + 30 72+24 0.002
HDL colesterol (mg/dl) 42 £ 17 44 + 14 0.278
Triglicéridos (mg/dl) 129 (90-182) 139 (108-202) 0.333
25-OH vitD (ng/ml) 19.6 (13-25) 24 (19-30) 0.038

Datos expresados como media + desviacion tipica si la variable es normal o como mediana
y rango intercuartilico si no lo es. Variables categdricas expresadas como frecuencia y porcentaje.
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Es de interés resaltar que los pacientes fallecidos tenian cifras mas altas de
LDL-colesterol ( 90 = 30 mg/dl) que los no fallecidos (72 + 24 mg/dl); t Student ,
t=3,129, 167 g.l, p = 0.002. Al igual que ocurrié con los ingresos, los pacientes
fallecidos tenian cifras mas bajas de 25-0H vit D [19.6 ng/ml (13-25) , frente a
24 ng/ml (19-30) en los no éxitus; U de Mann-Whitney, Z = -2,076, p = 0.038].
(Tabla 59).

6.2.5.- Tratamientos farmacologicos basales de los pacientes fallecidos

A pesar de no haber diferencias en la Hemoglobina basal entre los pacientes
fallecidos y no fallecidos, observamos que los pacientes fallecidos tienen un
menor indice de resistencia a la eritropoyetina, y una menor dosis de EPO,
aunque no llegan a alcanzar significacion estadistica. Respecto a las estatinas,
no ocurre como en los ingresos, en los que habiamos encontrado diferencias

significativas; en los éxitus no se presentan (Tabla 60).

Tabla 60. Tratamientos farmacolégicos basales de los éxitus.

EXITUS (n21) NO EXITUS (n 148) P
IRE 1.6 (1.3-5.3) 3.8 (2-6.6) 0.053
Dosis EPO (U/Kg/sem) 19.5 (14-55) 42.5 (22-73) 0.07
Antiagr/anticoag (%) 20 (95%) 134 (90%) 0.697
Estatinas (%) 11 (52%) 95 (64%) 0.294
IECAS-ARA Il (%) 6 (29%) 42 (28%) 0.985
Cinacalcet (%) 3 (14%) 41 (28%) 0.19
Hidroferol (%) 2 (9%) 35 (24%) 0.143
Andlogos vit D (%) 4 (19%) 46 (31%) 0.258

Los datos se han expresado como media + desviacion tipica si la variable es
normal o como mediana y rango intercuartilico si no lo es. En caso de variables
categoricas se han expresado como frecuencia y porcentaje
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6.2.6.- Valores basales de bioimpedancia en los éxitus

Al igual que ocurria con los ingresos, también en los éxitus hay diferencias
significativas en el AF 50, siendo menor en los pacientes fallecidos (t de
Student, t =-2,631, 167 g.l, p = 0.009). (Tabla 61).

Tabla 61. Medidas basales de bioimpedancia de los pacientes fallecidos.
Exitus (n21) No éxitus (n 148) P

AWOH (L) 14+15 12+1.2 0.404
AVROH (%) 9.3+85 7+7.4 0.207
TAFO (L) 05+1.4 015+1.2 0.199
TBW; ACT (L) 30+6.6 30.6+6 0.711
ECW; AEC (L) 156+ 3 15.3+3 0.733
ICW; AIC (L) 144 +3 15.2+3.5 0.341
ECW/ICW; AEC/AIC 1.09 + 0.1 1.02+0.1 0.005
ECW/TBW; AEC/ACT 0.52 + 0.02 0.5+ 0.03 0.013
LTEITM (kg/m?) 9.7+25 106+25 0.131
% LTM; % MM 35.6+9.8 39.2+115 0.17
FTI ITG (kg/m2) 18+ 7 17+6 0.427
% Fat; Grasa relativa (%) 449 +85 42.8+8.8 0.313
Phi 50; AF 50 (°) 3.7+0.7 43+0.9 0.009
IMC (Kg/m?) 26 (23-34) 27 (25-30.5) 0.799

Los datos se han expresado como media + desviacion tipica si la variable es
normal o como mediana y rango intercuartilico si no lo es.

También los cocientes AEC/AIC (U de Mann Whitney, Z = -2,615, p = 0.009),
y AEC/ACT (U de Mann Whitney, Z = -2,464, p = 0.014) son mayores en los

pacientes fallecidos, reflejando una mayor expansién del volumen extracelular.

6.2.7.- Evolucion de los parametros analiticos en los éxitus

Al igual que en los ingresos, hemos analizado la evolucién analitica de algunos
pardmetros nutricionales (albumina, creatinina, transferrina, hemoglobina y
bicarbonato) e inflamatorios (PCR), encontrando diferencias significativas,
siendo la PCR y el bicarbonato mas altos, y el resto de parametros mas bajos

en los pacientes que han fallecido (Tabla 62).
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Tabla 62. Evolucion de los pardametros bioquimicos en los éxitus.

Exitus No éxitus P
Basal 9.2 (5-29) 6.4 (3-15) 0.011
Media 21 (7-43) 8 (4-16) 0.000
PCR Mediana | 15.6 (5.3-36.5) 6.6 (2.4-12)  0.000
Méaxima 37 (15-81) 15.6 (7-31) 0.003
Minima 5 (3.3-14) 3.3(0.9-6.7) 0.002
Basal 3.9+0.3 4.07+0.2 0.055
Media 3.9+0.3 41+0.2 0.003
ALBUMINA Mediana 3.9 (3.7-4.1) 4.1 (3.9-4.2) 0.001
Méaxima 4.04+0.3 4.25+0.2 0.014
Minima 3.79+0.2 3.9+0.3 0.062
Basal 6.8+0.9 7.36+1.8 0.145
Media 6.8+1 75+1.8 0.041
CREATININA | Mediana 6.7 (6-7.3) 7.3 (6.4-8.4) 0.044
Méaxima 72+1.1 8.2x1.9 0.008

Minima 6.4+1 6.9+1.7 0.2

Basal 26+3 25+2 0.17
Media 26.2+2.3 243+1.8 0,000
BICARBONATO | Mediana | 26 (24.6-27.3)  25.5(24.6-26.5) 0.192
Méaxima 27.7+2.4 275+1.9 0.699
Minima 246+25 23.4+1.9 0.023

Los datos se han expresado como media + desviacion tipica si la variable es
normal o como mediana y rango intercuartilico si no lo es.

6.2.8.- Evolucidn de los parametros de bioimpedancia en los éxitus

No hemos observado diferencias significativas en el evolutivo en los
parametros semanales de sobrehidratacién (TAFO, AvROH, AWOH), aunque si
hay datos de una expansién en el volumen extracelular (AEC/AIC y AEC/ACT)
en los pacientes fallecidos respecto a los no fallecidos. La masa muscular (ITM,
indice de tejido magro) ha sido menor durante el evolutivo en los pacientes
fallecidos, dato congruente con la creatinina sérica, la cual fue también menor
en los éxitus. El angulo de fase también ha sido significativamente menor
durante el evolutivo en los pacientes que fallecieron, al igual que ocurrié en los

ingresos (Tabla 63). Respecto a la masa grasa (ITG) y al IMC; no se han
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observado diferencias a lo largo del seguimiento en los pacientes fallecidos
respecto a los no fallecidos.

Tabla 63. Evolucidn de los pardmetros de bioimpedancia en los éxitus.

Exitus No éxitus P

Basal 9.7+25 10.6+25 0.131

Media 9.5+2.2 106 £2.2 0.025

LTI T™ Mediana | 9.6 (7.6-10.8) 10.2 (8.8-12) 0.026
Méaxima 10.7 £ 2.7 11.9+25 0.017

Minima 8.6+2 9.4+5.6 0.09

Basal 3.7+0.7 43+0.9 0.009

Media 3.6x0.7 42+0.9 0.001

Phi 50; AF 50 | Mediana 3.4(3.1-4.2) 4.2 (3.5-4.8) 0.001
Méaxima 3.9+0.8 46+0.9 0.002

Minima 3.3+0.7 3.9+0.9 0.004

Basal 1.09+0.1 1.02+0.1 0.005

Media 1.1£0.8 1.02+0.1 0.003

AEC/AIC Mediana 1.1 (1-1.17) 1(0.9-1.1) 0.01
Méaxima 1.16 £ 0.09 1.1+£0.15 0.025

Minima 1.03+0.1 0.95+0.1 0.003

Basal 0.52+0.02 0.5+0.03 0.013

Media 0.52+0.01 0.50 + 0.02 0.009

AEC/ACT Mediana | 0.52 (0.51-0.53) 0.51 (0.49-0.52) 0.005
Méaxima 0.95+0.15 0.99 + 0.08 0.627

Minima 0.50 + 0.02 0.48 + 0.02 0.003

Los datos se han expresado como media + desviacion tipica si la variable es
normal o como mediana y rango intercuartilico si no lo es. En caso de variables
categoricas se han expresado como frecuencia y porcentaje

6.3.- Evento compuesto muerte-hospitalizacion
Durante el periodo de seguimiento, 50 pacientes han tenido al menos un

ingreso y/o han fallecido, siendo la mediana de tiempo hasta que ocurre el

primer ingreso o se produce el fallecimiento de 12 meses (RI; 7-13).
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6.3.1.- Caracteristicas demograficas basales de los pacientes

Los pacientes que han ingresado y/o han fallecido tenian un mayor tiempo en
hemodidlisis ( U de Mann Whitney, Z = -2,326, p= 0.020); y una mayor
prevalencia de trasplante previo (y2 exp = 4,049, 1 g.l, p= 0.044).

Tabla 64. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes que presentaron el evento
compuesto.

EVENTO COMPUESTO Sl (n 50) NO (n 119) P

Edad (afios) 74.5 (60-79) 69 (61-78) 0.326
Tiempo en HD (meses) 51 (27-117) 42 (14-71) 0.020
Sexo varon (%) 30 (60%) 70 (59%) 0.887
Indice de Charlson 6 (5-7) 6 (5-7) 0.560
Enfermedad cardiov. (%) 32 (64%) 57 (48%) 0.056
Diabetes (%) 16 (32%) 42 (35%) 0.681
Tx previo (%) 12 (24%) 14 (12%) 0.044
Acceso vasc. Catéter (%) 14 (28%) 25 (21%) 0.483
Modalidad HD (%) 36 (72%) 81 (68%) 0.613
eKtv 1.57 £ 0.29 1.6+0.26 0.598
DPE (%) 4(10%) 9 (9%) 0.902
MIS 8 (5-10) 7 (5-9) 0.175

Los datos se han expresado como media * desviacién tipica si la variable es normal
0 como mediana y rango intercuartilico si no lo es. En caso de variables categéricas
se han expresado como frecuencia y porcentaje

6.3.2.- Parametros analiticos basales

La analitica basal (Tabla 65) de los pacientes que han tenido el evento
compuesto muestra diferencias significativas en la tasa de catabolismo proteico
al igual que ocurria en los ingresos y en los éxitus (nPCR pacientes con evento
0.99 £ 0.14 frente a 1.05 = 0.16 en los pacientes sin evento; T de Student, t = -
2,075, 151 g.l, p = 0.040). Los pacientes que han ingresado y/o fallecido han
presentado unas cifras mas altas de colesterol total ( 163 + 41 mg/dl en los
pacientes con evento frente a 148 + 29 mg/dl en los pacientes sin evento; T de
Student, t = 2,579, 167 g.I, p = 0.029).
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De nuevo los niveles de 25 OH vit D muestran diferencias significativas, siendo
de 20 ng/ml (RI;13-25) en los pacientes con evento, frente a 24.5 ng/ml (RI;19-
31) en los pacientes que no han fallecido ni ingresado (U de Mann Whitney, Z =
-3,241, p= 0.001).

Tabla 65. parametros analiticos basales de los pacientes que
presentaron el evento compuesto.

EVENTO COMPUESTO Sl (n 50) NO (n 119) P
Albtimina (g/dl) 4 (3.8-4.2) 41(3.9-42) 0.211
Prealbimina (mg/dl) 289+8.8 29+6.7 0.925
Creatinina (mg/dI) 7.1(6.2-7.7) 7.16 (6.2-8.4) 0.652
nPCR (g/Kg/dia) 0.99 +0.14 1.05+0.16  0.040
PCR ( mg/L) 6.5 (4.8-16.2) 6.6 (2.5-14.9) 0.099
IL-6 (pg/ml) 6.1 (3.3-10.1) 45(2.6-89) 0.127
Fibrinégeno (mg/dl) 447 + 120 435 + 104 0.569
Calcio (mg/dl) 9.17+0.5 9.23+0.55  0.537
Fosforo (mg/dl) 3.85 (3.2-4.8) 4.3 (3.5-5.1) 0.083
PTHi (pg/ml) 325 (166-456) 306 (196-472)  0.499
Bicarbonato (mEq/L) 25.7+2.8 254 +2.1 0.394
Hemoglobina (g/dI) 11.7+11 11.5+0.9 0.397
Ferritina (ug/L) 597 (298-955) 458 (225-800) 0.306
Transferrina (mg/dl) 152 (130-181) 158 (139-174) 0.647
Colesterol total (mg/dl) 163 +41 148 + 29 0.029
LDL colesterol (mg/dl) 80 + 26 72 +24 0.052
HDL colesterol (mg/dl) 39 (32-50) 40 (34-51) 0.637
Triglicéridos (mg/dl) 133 (102-202) 139 (108-185) 0.896
25-OH vit D (ng/ml) 20 (13-25) 24.5(19-31)  0.001

Los datos se han expresado como media * desviacion tipica si la variable es
normal o como mediana y rango intercuartilico si no lo es.

6.3.3.- Tratamientos farmacologicos basales

Se observa una menor prevalencia de los pacientes que tomaban estatinas en
el evento compuesto, al igual que ocurria en el ingreso (2 exp = 6,582, 1g.l, p

= 0.010). En el resto de farmacos (antiagregantes /anticoagulantes, IECAS,
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cinacalcet, hidroferol y analogos de la vitamina D) no se han presentado
diferencias entre los pacientes que han ingresado o fallecido y los que no, asi
como tampoco en la dosis de EPO y el IRE (Tabla 66).

Tabla 66. Tratamientos farmacolégicos basales de los pacientes que
presentaron el evento compuesto.

EVENTO COMPUESTO Sl (n 50) NO (n 119) P

IRE 3(1.5-7.7) 4.12(1.9-6.1) 0.64
Dosis EPO (U/Kg/sem) 34 (16-82) 43 (22-69) 0.537
Antiagr/anticoag (%) 48 (96%) 106 (89%) 0.235
Estatinas (%) 24 (48%) 82 (69%) 0.010
IECAS-ARA Il (%) 14 (28%) 34 (28.6%) 0.94
Cinacalcet (%) 10 (20%) 34 (29%) 0.246
Hidroferol (%) 9 (18%) 28 (23.5%) 0.428
Analogos vit D (%) 10 (20%) 40 (34%) 0.077

Los datos se han expresado como mediana y rango intercuartilico. En caso
de variables categéricas se han expresado como frecuenciay porcentaje

6.3.4.- Valores basales de bioimpedancia

Las diferencias se presentan en el angulo de fase (3.87 + 0.8 en los pacientes
con evento, frente a 4.36 + 0.9 en los que no han presentado evento); T de
Student , t = -3,222, 167 g.l, p = 0.002. Respecto a los voliumenes, hay
diferencias significativas en el cociente AEC/ACT ( 0,51 + 0.02 en los pacientes
con evento, frente a 0,5 + 0,3 en los pacientes sin evento; T de Student, t =
2,120, 126 g.I, p= 0.036). No ha habido diferencias en los parametros
semanales de sobrehidratacion , ni en los indices de tejido magro (ITM) y graso
(ITG). (Tabla 67)
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Tabla 67. Medidas basales de bioimpedancia en los pacientes que

presentaron el evento compuesto.

Sl (n 50) NO (n 119) P
AWOCH (L) 1.27+1.3 1.15+1.1 0.554
AVROH (%) 8.07+7.9 7.2+6.9 0.481
TAFO (L) 0.32+1.34 014+1.2 0.396
ACT (L) 30.2+6.4 30.6 + 6.2 0.716
AEC (L) 154+ 3.1 153+ 3 0.875
AIC (L) 14.8+ 3.4 15.3+ 3.5 0.421
AEC/AIC 1.05+0.1 1.02 +0.12 0.072
AEC/ACT 0.51 + 0.02 0.5+0.3 0.036
LTEITM (kg/m?) 10.1+2.4 10.6 +2.5 0.171
FTI; ITG (kg/m?) 16.7+6 16.8 + 6.05 0.928
Phi 50; AF 50 (°) 3.87+0.8 4.36 +0.9 0.002
IMC (Kg/m?) 26.7 (24-31)  27.2 (25-31) 0.405

Los datos se han expresado como media + desviacion tipica si la variable es
normal o como mediana y rango intercuartilico si no lo es. En caso de variables

categoricas se han expresado como frecuencia y porcentaje

6.3.5.- Evolucion de los parametros analiticos

La evolucion analitica de los parametros nutricionales analizados (albumina,

creatinina, transferrina, hemoglobina y bicarbonato) e inflamatorios (PCR) , solo

muestra diferencias significativas en

muestran en la Tabla 68.

Tabla 68. Evolucidn de la albumina y PCR en los pacientes con evento compuesto.

EVENTO COMPUESTO Sl (n 50) NO (n 119) P
Basal 4.01+ 0.3 407+02 0211
Media 3.9+0.2 4.1+0.2 0.011
ALBUMINA | \rediana 4 (3.8-4.2) 41(3.9-42)  0.039
Méxima 41+03 43+0.2 0.016
Minima 3.8+0.3 3.9+0.2 0.019
Basal 6.5(4.816.2)  6.6(2.514.9) 0.099
Media 19.6 (5.1-27.4)  10.8(3.3-15)  0.003
PCR Mediana 9.1 (4.7-19) 6.5(2.3-12.4) 0.017
Méxima 255 (11-72) 15(6.8-28)  0.001
Minima 4.6 (1.87.3) 3.8(0.9-7.5)  0.327

la albimina y la PCR, datos que se
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6.3.6.- Evolucidn de los parametros de bioimpedancia

No ha habido diferencias en las diferentes medidas de IMC ni de ITG a lo largo

del seguimiento en los pacientes que han presentado el evento compuesto

respecto a los que no lo han presentado. Sin embargo si hay diferencias en el

ITM (LTI), al igual que en los éxitus . El angulo de fase presenta diferencias

significativas, al igual que ocurria en los ingresos y en los éxitus. Finalmente,

también los datos de sobrehidratacibon muestran una mayor expansion de

volumen en los pacientes que han tenido el evento muerte y/u hospitalizacion
(TAFO, cocientes AEC/AIC y AEC/ACT). (Tabla 69)

Tabla 69. Evolucion de los parametros de bioimpedancia en los pacientes con evento

compuesto.
EVENTO COMPUESTO Sl (n 50) NO (n 119) P

Basal 0.32+1.3 014+1.2 0.396

Media 079+1.1 0.41+0.9 0.03

TAFO Mediana 0.72 (0-1.6) 0.3 (-0.3-1.1) 0.057
Maxima 1.7+1.4 1.4+1 0.057

Minima 017 +1.2 -057+1.1 0.046

Basal 1.05+0.1 1.02+0.1 0.072

Media 1.07 +0.09 1.02+0.1 0.005

AEC/AIC | Mediana 1.05 (1-1.1) 1(0.95-1.1) 0.081
Maxima 1.16 +0.17 1.08 +0.12 0.005

Minima 1+0.09 0.95 +0.1 0.012

Basal 0.51 + 0.02 05+0.3 0.036

Media 0.51 +0.01 0.50 + 0.02 0.02

AEC/IACT | Mediana 0.51 (0.50-0.53)  0.51 (0.49-0.52)  0.031
Maxima 0.98+0.1 0.98 + 0.09 0.715

Minima 0.49 + 0.02 0.48 + 0.02 0.016

Basal 10.1+2.4 10.6 +2.5 0.17

Media 99+21 10.7+2.3 0.044

LTI; IMM | Mediana 10.1 (8.5-10.9) 10.2 (8.8-12.2)  0.053
Maxima 11.2+25 12+2.6 0.154

Minima 8.8+ 1.9 9.5+2.2 0.049

Basal 3.8+0.8 43+0.9 0.002

Media 3.8+0.8 43+0.9 0.000
Phi 50; AF 50 | Mediana 3.6 (3.2-4.3) 4.3 (3.6-4.9) 0.000
Maxima 4.1+0.9 46+0.9 0.001
Minima 3.4+0.8 4+0.9 0.000
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6.4.-Modelos predictivos para el evento compuesto

6.4.1.- Regresion de Cox univariante. Parametros demograficos y
analiticos

En nuestro estudio la edad y el sexo no mostraron asociacién con el evento
compuesto; tampoco la técnica de tratamiento sustitutivo. En cuanto a la
comorbilidad, solo el antecedente de ECV supuso un mayor riesgo, no llegando
a alcanzar significacion estadistica. El tiempo en hemodidlisis si mostro
asociacion con la morbimortalidad, por cada mes que aumenté éste se produjo

un incremento de riesgo del 0.6%, siendo de un 7.2% por cada afio.

De los tratamientos farmacoldgicos basales, la toma de estatinas redujo el

riesgo de presentar el evento compuesto en un 48%.

La ingesta proteica (nPCR) supuso un factor protector importante, ya que por

cada gr/kg/dia que aument6 se produjo una disminucion del riesgo del 86%.

Entre las variables bioquimicas determinadas en el momento basal (
prealbimina, nivel de 25 OH vit D, fosforo, colesterol total, LDL colesterol, IL-6),
el nivel de 25 OH vit D confirié un papel protector, por cada ng/ml que aumenté,
supuso una disminucién del riesgo del 6%. Por el contrario, tanto el LDL
colesterol como el colesterol total mostraron una asociacion directa con el

evento compuesto, presentando ambos un HR de 1.011.

En las variables bioquimicas que se siguieron en el tiempo se realizé primero
una regresion de Cox univariante con cada medida (basal, media, mediana,
maxima, minima), seleccionando la que tenia mayor HR (Tabla 70). Los valores
maximos de albimina, creatinina y transferrina se asociaron con una
disminucion del riesgo, que fue significativa sélo en el caso de la albumina. En
nuestro estudio observamos que la media de bicarbonato durante el
seguimiento se asocid con la morbimortalidad (HR 1.299). La PCR mediana
también presentd una asociacién directa con el evento compuesto, por cada

mg/L que aumentd supuso un incremento del riesgo del 3%. Finalmente, por

131



Resultados

cada punto que se incrementd el score MIS se produjo un incremento del

riesgo del 10.9% para presentar el evento compuesto.

Tabla 70. Regresion de Cox univariante para el evento compuesto.

H.R I.C 95% P
Inferior Superior
Edad (afios) 1.011 0.990 1033 0.113
Sexo (hombre/mujer) 1.031 0.585 1.816 0.698
Tiempo en HD (meses) 1.006 1.001 1.011 0.011
Técnica (HD / HDF) 1.201 0.647 2.227 0.562
e Ktiv 0.675 0.217 2107 0.499
Acceso vascular (catéter) 1.474 0.795 2.735 0.218
Diabetes (si/no) 0.977 0.539 1.772 0.939
ECV (si/no) 1.760 0.988 3.137 0.055
Trasplante previo (si/no) 1.661 0.867 3.180 0.126
Indice de Charlson 1.088 0.922 1.284 0.319
Toma de estatinas (si/no) 0.515 0.295 0.898 0.019
Prealbumina (por mg/dl)* 0.347 0.109 1.106 0.073
Albumina méxima (por g/dl) 0.153 0.048 0.486 0.001
Colesterol total (por mg/dl)* 1.011 1.003 1.019 0.009
LDL-Colesterol (por mg/dl)* 1.011 1.000 1.023 0.045
Nivel de 25-OH-vit D (por ng/ml)* 0.940 0.909 0.973 0.000
nPCR (por gr/Kg/dia)* 0.139 0.210 0.918 0.040
Bicarbonato, media (por mEqg/L) 1.299 1.116 1.512 0.001
Faésforo (por mg/dl)* 0.819 0.647 1.037 0.097
Creatinina maxima (por mg/dl) 0.928 0.800 1.076 0.322
Transferrina maxima (por mg/dl) 0.994 0.985 1.003 0.198
IL-6 (por pg/ml)* 1.035 0.994 1.079 0.098
PCR Mediana (por mg/L) 1.030 1.012 1.047 0.001
MIS* 1.109 1.014 1.214 0.024
DPE* 1.106 0.394 3.107 0.848

*Determinaciones realizadas en el momento basal.

Los parametros que alcanzaron una significacion < 0.05 se introdujeron

posteriormente en el andlisis multivariante.
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Aungue la presencia de DPE no se asocio de forma significativa con el evento
compuesto, si lo hizo con el éxitus (HR 3.546; p = 0.028; IC 1.143-10.997); por

lo que se introdujo en uno de los modelos multivariables.

6.4.2.- Regresion de Cox con los parametros de bioimpedancia ajustada
por edad, sexo e IMC

Con cada parametro de bioimpedancia (medida basal, media, mediana,
maxima, minima) se realizd una regresion de Cox para cada medida , ajustada
por edad, sexo e IMC; quedandonos con la medida que presenté mayor
Hazard Ratio para el evento compuesto ( los valores minimos en TAFO,
AVROH, AWOH, AF 50, AEC/AIC y AEC/ACT,; la media en el ITM, y la mediana
en el caso del ITG) (Tabla 71). En ninguno de los modelos existi6 asociacién
entre la edad, sexo e IMC con el evento compuesto.

Tabla 71. Regresion de Cox (ajustada por edad, sexo e IMC) con los parametros de
bioimpedancia para el evento compuesto.

H.R I.C 95% P
Inferior Superior
TAFO_Min (por L) 1.410 1.052 1.890 0.021
AVROH_Min (por %) 1.065 1.014 1.118 0.012
AWOH_Min (por L) 1.425 1.058 1.920 0.020
Phi50_Min (por ©°) 0.393 0.251 0.616 0.000
ITM_Medio (por Kg/m?) 0.872 0.743 1.023 0.093
ITG_Mediana (por Kg/m?) 0.998 0.865 1.152 0.981
AEC/AIC Min 1.053 1.019 1.089 0.002
AEC/ACT_Min 1.236 1.073 1.425 0.003

Cada pardmetro por separado se introdujo en un modelo de regresion de Cox ajustado por edad,
sexo e IMC. En la tabla se reflejan las medidas que presentaron mayor HR de cada parametro.

Tanto el angulo de fase como el ITM y el ITG mostraron una asociacion inversa
con el evento compuesto en la regresiéon de Cox ajustada por edad, sexo e IMC,
la cual fue significativa en el caso del angulo de fase. Por cada grado que subia
el angulo de fase se redujo en un 60.7 % la probabilidad de presentar el evento
compuesto. La relacion entre agua extracelular e intracelular (AEC/AIC) y entre
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agua extracelular y agua corporal total (AEC/ACT) también fueron significativas,
cuanto mayor fue la cantidad de agua extracelular respecto a la intracelular o a la
total, mayor fue el riesgo de presentar el evento compuesto.

Los tres parametros de sobrehidratacion incluidos en el modelo por separado
(TAFO minimo, AvROH minimo y AWOH minimo) se asociaron con el evento
compuesto. Cuanto mas alto fueron los minimos de TAFO, AvROH o AWOH,
mayor probabilidad de ingreso y/o éxitus (Tabla 71).

La capacidad predictiva de los tres parametros semanales de sobrehidratacion
fue similar para el evento compuesto (Tabla 72, Figura 40) optando por el TAFO
minimo para introducirlo en el andlisis multivariante porque este pardmetro de
hidratacion posiblemente sea el que mejor refleja la sobrecarga cardiovascular
cronica de estos pacientes (Velasco et al., 2012) (U. Moissl et al., 2013), estando

menos descrita en la literatura su asociacion con la mortalidad.
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Figura 40. Curva ROC con los parametros de sobrehidratacion para el evento compuesto.
Con los datos de la curva ROC del TAFO minimo se calculd el punto de corte
de este parametro con mayor capacidad discriminativa para el evento

compuesto, estableciéndose en 0.05 L (indice de Youden 0.20; sensibilidad
0.44; especificidad 0.76).
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Tabla 72. Curva ROC para el evento compuesto. pardmetros de sobrehidratacién.

AUC [.C 95 % P
AWOH Min 0.592 0.491-0.692 0.061
AVROH Min 0.609 0.509-0.710 0.021
TAFO Min 0.597 0.499-0.696 0.046

En la siguiente figura (Figura 41) se representa la curva de Kaplan Meier para

el evento compuesto Yy el éxitus segun el TAFO minimo:
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Figura 41. Curvas de Kaplan Meier

Los pacientes con TAFO minimo
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para el evento compuesto y el éxitus.

2 0.05 L tuvieron una media de

sobrehidratacion absoluta (AWOH) durante el seguimiento de 2.5 £ 0.7 L, una

media de sobrehidratacion relativa (AvROH) de 15.3 + 3.4 %, y una media de

TAFO de 1.6 + 0.6 L. También se presentaron diferencias significativas en el

indice de tejido graso (ITG; FTI) y en el angulo de fase (AF50); sin embargo no

hubo diferencia en el indice de tejido magro (ITM; LTI). Al igual que en el tejido

graso, y en consonancia con la estrecha relacion entre este parametro y el
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IMC; se objetivé un IMC mayor en los pacientes menos sobrehidratados. (Tabla
73). Respecto a los pardmetros demograficos y analiticos, los pacientes con
TAFO minimo mas alto (mas sobrehidratados) presentaban un mayor tiempo
en HD; asi como una menor ingesta proteica y una puntuacion mas alta en el

score MIS.

Tabla 73. Parametros de bioimpedancia segiin TAFO minimo.

TAFO MIN < 0.05 TAFO MIN 2 0.05 P
TAFO basal -0.3+0.8 1.5+0.9 0.000
TAFO media ( *) 0.05+0.7 1.6+0.6 0.000
TAFO mediana 0.15 (-0.4; 0.6) 1.6 (1.1-1.9) 0.000
TAFO méximo 1.01+0.9 25+0.9 0.000
AVROH basal 45+6 144 +45 0.000
AVROH media (*) 6.4+49 15.3+34 0.000
AWOH basal 0.7+0.9 24+09 0.000
AWOH media 0.98+0.8 25+0.7 0.000
IT™ 105+ 2.7 104+£1.8 0.790
ITG 18.1+6.3 13.7+ 3.8 0.000
AF 50 4.4+0.9 3.7+£0.7 0.000
IMC 28 (25-32) 25.6 ( 23-27) 0.000

Datos expresados como media + desviacion tipica si la variable es normal o
como mediana y rango intercuartilico si no lo es. Las medidas sefialadas con
(*) son las que se representan en la figura 42.
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En la Figura 42 se representa la sobrehidratacion, medida como media de
TAFO y como media de AvVROH, segun los niveles de TAFO minimo.
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Figura 42. Sobrehidratacion durante el seguimiento segtin nivel de TAFO minimo.

A) Media de TAFO durante el seguimiento segun niveles de TAFO minimo. Rango de
referencia en poblacién normal entre +1 y -1. B) Media de sobrehidratacion relativa
(AVROH) segun niveles de TAFO minimo . Rango de referencia poblacién normal entre
7%y +7%.

6.4.3.- Analisis multivariante

Los parametros que fueron significativos en la regresion de Cox univariante
(pardmetros demogréaficos y analiticos) y en la regresion de Cox ajustada por
edad, sexo e IMC (parametros de bioimpedancia) se fueron introduciendo en el

analisis multivariante.

Para el andlisis multivariante creamos 3 modelos:_Modelo 1, con el parametro
de composicion corporal que mostr6 mayor capacidad predictiva (TAFO
minimo) y marcadores bioquimicos nutricionales e inflamatorios individuales
(albumina maxima, PCR mediana, nivel de vit.D, colesterol total); Modelo 2 con
el score MIS, PCR mediana y TAFO minimo; Modelo 3 con el DPE segun
criterios del ISRMN, PCR mediana y TAFO minimo.
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Modelo 1

De los parametros de bioimpedancia; el angulo de fase, y los cocientes

AEC/AIC y AEC/ACT, que habian sido significativos en la regresion de Cox

ajustada por edad, sexo e IMC, no fueron capaces de predecir el evento

compuesto al introducirlos en el modelo multivariante (Tabla 74).

Tabla 74. Andlisis multivariante para el evento compuesto con AF50, AEC/ACT y AEC/AIC.

AF 50 Minimo AEC /ACT Minimo AEC /AIC Min

P H.R I.C 95% P H.R I.C 95% H.R 1.C 95%

[ S [ S I S
Param.BCM 0.365 0.817 0.528 1.265|0.745 1.024 0.890 1.177|0.552 1.010 0.977 1.044
Alb.Méax 0.106 0.319 0.080 1.277|0.032 0.248 0.069 0.889|0.036 0.260 0.074 0.915
PCR Mediana |0.002 1.028 1.010 1.047|0.002 1.030 1.011 1.048|0.002 1.029 1.010 1.047
Nivel vit D 0.004 0.951 0.919 0.984|0.005 0.951 0.918 0.985|0.006 0.952 0.919 0.986
Colest.Tot 0.022 1.010 1.001 1.019|0.010 1.011 1.003 1.020|{0.011 1.011 1.002 1.020

Param BCM: pardmetros medidos por Bioimpedancia (AF minimo, AEC/ACT minimo, AEC/AIC
minimo). Unidades: Alb max (por g/dL); PCR mediana (por mg/L); nivel vit D (por ng/ml);
colesterol total (por mg/dl)

El TAFO minimo si mostr6 asociacion significativa tanto para el evento

compuesto como para el éxitus (Tabla 75)

Tabla 75. Modelo 1. Parametros bioquimicos individuales y TAFO minimo.

TAFO Minimo (por L)

Albumina Maxima (por g/dl)

PCR Mediana (por mg/L)
Nivel 25-OH-vit D (por ng/ml) | 0.002
Colesterol total (por mg/dl)

EVENTO COMPUESTO EXITUS
P HR IC 95% P HR IC 95%
INF. SUP. INF. SUP.
0.029 1.319 1.029 1.691|0.015 1.66 1.104 2.498
0.044 0.286 0.085 0.966 | 0.010 0.085 0.013 0.552
0.001 1.032 1.014 1.05 |0.000 1.052 1.029 1.077
0.947 0.915 0.981
0.007 1.011 1.003 1.019

Tanto la albumina maxima como el nivel de vit D confirieron un papel

“protector” del evento compuesto: por cada gr/dl que aumentase la albumina

maxima se reducia en un 71.4% la probabilidad de presentarlo; mientras que
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para el nivel de vit D por cada ng/ml que aumentase se reducia en un 5.3 % la
probabilidad de ingreso y/o éxitus. En el caso del éxitus, la relacion inversa de
la albimina es alin mas marcada: por cada g/dl que aumentaba la albimina se

reducia la probabilidad de muerte en un 91.5 %.

El parametro de bioimpedancia (TAFO minimo), la PCR mediana y el colesterol
total, mostraron una relacion “directa” con el evento compuesto; por cada litro
que aumentaba el TAFO el riesgo de presentar el evento compuesto se
multiplicé por 1.319; mientras que en el caso del éxitus lo hacia por 1.66; de
igual modo ocurrié con la PCR mediana; por cada mg/L que aumentase, se
multiplicaba por 1.032 el riesgo de evento compuesto y por 1.052 el riesgo de
éxitus. Finalmente, también el colesterol total predijo el evento compuesto, por
cada mg/dl de aumento de este parametro se multiplicé por 1.011 el riesgo de

muerte y/u hospitalizacion.

Modelo 2. Debido a que el MIS es una suma de 10 marcadores (pérdida de
peso, ingesta, capacidad funcional, comorbilidad, pérdida de masa muscular,
pérdida de masa grasa, IMC, albumina y transferrina); éste modelo lo
realizamos sélo con el MIS, el marcador de bioimpedancia y la PCR mediana.
Para el MIS lo consideramos como variable continua (en la primera parte del
modelo), y posteriormente quisimos compararlo como variable categérica con
el punto de corte en 9; correspondiente al tercer tercil de nuestra poblacion

(primer y segundo tercil, frente a tercer tercil).

Tabla 76. Modelo 2. Tafo minimo, score MIS y PCR mediana.

EVENTO COMPUESTO EXITUS
P HR IC 95% P HR IC 95%
INF. SUP. INF. SUP

TAFO Minimo (por L) 0.09 1.290 0.957 1.738 0.04 1.746 1.028 2.965
Score MIS ( por A score) | 0.27 1.056 0.958 1.164 0.11 1.135 0.971 1.326
PCR Mediana (por mg/L) | 0.03 1.024 1.002 1.045 0.00 1.053 1.026 1.080

TAFO Minimo (por L) 0.07 1.307 0.979 1.744 0.01 1.906 1.155 3.144
MIS > 9 (tercer tercil) 0.19 1.527 0.807 2.877 0.21 1.983 0.680 5.781
PCR Mediana (por mg/L) | 0.02 1.024 1.004 1.046 0.00 1.057 1.031 1.083

139



Resultados

Como puede apreciarse en la Tabla 76, s6lo la PCR mediana se mantiene
predictora tanto de evento compuesto como de éxitus en las dos situaciones,
considerando al MIS como variable continua o como categorica. EI TAFO
minimo es capaz de predecir el éxitus cuando se compara con el MIS tanto
como variable continua (HR 1.746; p = 0.04), como frente al tercer tercil de MIS
(HR 1.906; p = 0.01); pero no predice el evento compuesto (HR 1.290; p = 0.09
con el MIS como variable continua; y HR 1.307; p = 0.07 como variable
categorica). EI MIS sin embargo, no predice en nuestra poblacion ni el evento
compuesto ni el éxitus, cuando se compara al TAFO y a la PCR; en ninguna de
las dos situaciones, ni como variable continua, ni cuando nos referimos al

tercer tercil frente a los dos primeros.
Modelo 3.

Aungue en la regresion de Cox univariante para el evento compuesto la
presencia de DPE no fue predictora, si lo fue para el éxitus; por eso hemos
querido comparar el diagnéstico de DPE con la variable de bioimpedancia
(TAFO min) y la PCR mediana. Como se puede apreciar en la Tabla 77, al
introducir las otras dos variables, el DPE pierde la capacidad predictiva para el

éxitus.

Tabla 77. Modelo minimo, DPE segun criterios ISRNM y PCR mediana.

EVENTO COMPUESTO EXITUS
P HR IC 95% P HR IC 95%
INF. SUP. INF. SUP.
TAFO Minimo (por L) 0.02 1419 1059 1.899 |0.01 2.017 1.226 3.320
DPE (si /no) 0.62 1.307 0.454 3.757 |0.44 0.628 0.195 2.027
PCR Mediana (por mg/L) [ 0.02 1.026 1.004 1.049 |0.00 1.063 1.033 1.095

Tanto el TAFO minimo como la PCR mediana confirieron un mayor riesgo de
evento compuesto y de éxitus; en el caso del evento compuesto, por cada L
gue aumentd el TAFO minimo el riesgo de ingreso y/o éxitus se multiplicd por

1.419; mientras que el de éxitus aislado lo hizo por 2.017; de forma paralela
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ocurrié con la PCR mediana; por cada mg/L que aumenté ésta el riesgo de
evento compuesto se multiplicé por 1.026, y el de muerte por 1.063.
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Discusion

DISCUSION

El principal resultado de nuestro trabajo fue que la sobrehidratacion, medida
como TAFO, se asocido de forma independiente con la morbimortalidad.
Asimismo, las medidas seguidas en el tiempo (TAFO minimo) tuvieron un
mayor poder predictivo que las medidas basales. Adicionalmente, el estado
nutricional e inflamatorio, medido mediante parametros individuales, tuvo un
mayor impacto en la morbimortalidad que parametros agrupados, como el
score MIS o el sindrome DPE segun criterios ISRNM. Factores prondsticos de
gran peso como la albumina, la PCR vy el nivel de 250H vit. D también han sido
predictores del evento compuesto y del éxitus en nuestro estudio.

En nuestro estudio hemos encontrado importantes diferencias en la prevalencia
de DPE en funcion de la herramienta de valoracién utilizada (criterios ISRNM,
MIS y parametros de bioimpedancia), lo que nos hace plantearnos la necesidad
de redefinir algunos de los criterios del ISRNM para adecuarlos a nuestra
poblaciéon. Finalmente, la periodicidad de la medicion de las diferentes variables
a lo largo del seguimiento nos ha permitido apreciar los cambios estacionales
en los parametros de bioimpedancia, los cuales se han acompafado de
cambios en sentido inverso de algunos de los parametros bioquimicos

nutricionales.

Gran parte de los trabajos referidos en la literatura se basan en datos obtenidos
en un momento basal, analizando la morbimortalidad después de un periodo de
tiempo determinado, o bien los cambios de diferentes variables entre el
momento del inicio y el final del estudio (antes y después). Los estudios
longitudinales, los cuales implican medidas repetidas (mas de dos), suponen
una dificultad por el tiempo y el esfuerzo necesario para llevarlos a cabo, no
existiendo aun consenso sobre qué variables deben seguirse, cuales son mas

sensibles al cambio en el tiempo y si las medidas predictivas de mortalidad son
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mas informativas en este tipo de estudios respecto a los que han considerado
la medida basal unicamente. (Johansen et al., 2003).

En este estudio longitudinal, ademas de pardmetros basales, hemos obtenido
datos con una periodicidad bimestral, lo que nos ha permitido ver qué ha
pasado en ese periodo de tiempo, apreciar los cambios estacionales que
también han referido otros autores, y comparar si las medidas basales son
suficientes para establecer una capacidad predictiva frente a medidas de
seguimiento como pueden ser la media, mediana, maximo o minimo de los

valores.

1.-COMPOSICION CORPORAL Y MORBIMORTALIDAD

En nuestro estudio los parametros de sobrehidrataciéon durante el
seguimiento mostraron mayor capacidad predictiva para el evento compuesto
gue los parametros basales, siendo los valores minimos (TAFO minimo,
AVROH minimo y AWOH minimo), los que confirieron un mayor riesgo; de tal
forma que cuanto mayor fue la sobrehidratacién minima mas alto fue el HR. En
otras palabras, los pacientes mas sobrehidratados tuvieron un mayor riesgo de

hospitalizacion y/o éxitus.

Mientras que el AWOH y el Av. ROH se basan en datos de sobrehidratacion
“pre didlisis”, el TAFO tiene en cuenta tanto los datos de sobrehidratacion pre
como los postdidlisis, y se ha relacionado con la sobrecarga y el prondstico
cardiovascular del paciente (Velasco et al., 2012). Ademas, el TAFO permite
comparar pacientes con distintos esquemas semanales de tratamiento (dias
alternos, 3 sesiones semanales, dialisis diaria), asi como comparar con otras

técnicas como la dialisis peritoneal ( Moissl et al., 2013).

Hasta ahora, los estudios realizados con el TAFO como parametro de
sobrehidratacién, han tenido como objetivo: 1.- guiar a los pacientes hasta un

rango de normohidratacién ( Moissl et al., 2013; Machek et al., 2010; Hur et al.,
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2013); 2.- establecer la correlacion de la sobrehidratacion con biomarcadores
cardiacos vy la hipertrofia de ventriculo (Velasco et al., 2012; Hur et al., 2013);
3.- comparar la sobrehidratacion entre pacientes en hemodialisis y pacientes en
didlisis peritoneal (Van Biesen et al., 2011). Ningun estudio habia analizado la

relacion entre la sobrehidratacion medida como TAFO y la morbimortalidad.

Los pacientes con TAFO minimo > 0.05 L tuvieron una media de TAFO de 1.5
+ 0.9, una AVROH media de 15.3 + 3.4 % y una sobrehidratacion absoluta de
2.49 = 0.7 L (AWOH media). EIl TAFO minimo, introducido como variable
continua, presenté un HR 1.319; (IC 1.029-1.691); p= 0.029 para el evento
compuesto y un HR: 1.660 (IC 1.104-2.498); p= 0.015 para el éxitus (modelo 1).

Los resultados de nuestro trabajo son similares a los descritos por Wizemann
en un estudio realizado con 269 pacientes, en el cual aquellos con un ROH >
15%, equivalente a un OH de 2.5 L, tuvieron un mayor riesgo de mortalidad,

superado Unicamente por la presencia de diabetes. (Wizemann et al., 2009).

Otra investigacion, realizada tomando como poblacién de referencia 50
pacientes “normohidratados” de Tassin (OH 0.25 + 1.15 L) y como poblacion
de estudio un grupo de 158 pacientes de otro centro (centro Giessen), mostré
gue los pacientes no hiperhidratados del otro centro (ROH<15%; TAFO -0.35 +
1.2) no presentaron diferencias en cuanto a supervivencia respecto al centro de
Tassin, mientras que el grupo hiperhidratado (ROH>15%; TAFO 2.4 + 1.6)
present6 un HR de 3.41 (IC 90% 1.62-7.17) para todas las causas de
mortalidad. En este trabajo la variable que se introdujo en el modelo fue la

sobrehidratacion relativa (ROH mayor o menor del 15%) (Chazot et al., 2012).

Un estudio mas reciente también ha observado que el estado de hidratacion se
asocia a una mayor mortalidad, asi como a un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares y hospitalizaciéon, independientemente de la masa ventricular
y de la fraccion de eyeccion, proponiendo estos autores un nuevo punto de
corte (ROH > 17.4%) que defina mejor la relacion entre sobrehidratacion y

pronéstico del paciente. (Onofriescu et al., 2015)
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En nuestro trabajo no ha habido diferencias significativas en la tension arterial
durante el seguimiento entre los pacientes hiperhidratados respecto a los que
no lo estaban, lo que refuerza la contribucion de la BIS en la deteccion de la
sobrecarga de volumen. Pacientes sobrehidratados pueden estar normotensos
por la medicacion hipotensora o por fallo cardiaco, no siendo diagnosticados
clinicamente hasta que aparecen signos o sintomas evidentes. Tampoco hubo
diferencias en la ganancia de peso interdidlisis entre ambos grupos,
confirmando el impacto de la sobrecarga crénica de volumen mas que la
ganancia interdialisis sobre la mortalidad. Los hallazgos de nuestro estudio
coinciden con los hallados en el estudio de Chazot, en el cual el grupo
“‘normohidratado” y el “hiperhidratado” del centro Giessen presentaron cifras
similares de tensidn arterial y ganancia de peso, aunque cuando se
comparaban con el grupo de Tassin (Chazot et al., 2012) si presentaron
diferencias significativas.

Otros parametros de bioimpedancia que también reflejan la sobrehidratacion,
son los cocientes AEC/AIC y AEC/ACT. Ambos se asociaron con el evento
compuesto en la regresion de Cox ajustada por edad, sexo e IMC, pero
perdieron su capacidad predictiva al introducirlos en el analisis multivariante. Di
Goia comunicé resultados similares a los nuestros con el cociente AEC/AIC en
un grupo de 110 pacientes en hemodialisis (Di Goia y cols, 2014). O’Lone, en
un estudio con 529 pacientes en DP encontré que el OH y el ROH fueron
ambos predictores de mortalidad, mientras que el AEC/ACT no se asocio con
mortalidad cuando se introdujo en el andlisis multivariante como variable

continua, aunque si cuando se considero el tercil mas alto (O’Lone et al., 2014).

El angulo de fase, que en la regresion de Cox ajustada por edad, sexo e IMC
confirié una reduccién del riesgo de evento compuesto del 66 % por cada grado
gue aumentase, al introducirlo en el analisis multivariante perdié su capacidad
predictiva. El angulo de fase presenta una correlacion inversa con la edad y el
tiempo en dialisis. Ademas es mayor en los varones respecto a las mujeres,

salvo en los mayores de 70 afios, donde se igualan; considerandose un
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marcador pronostico de mortalidad en numerosos estudios (Abad y cols,
2011;Caravaca y cols, 2011); Di Goia y cols, 2014). Otros autores lo han

asociado ademas con la hospitalizacion (Fiedler et al, 2009).

Entendemos que la falta de capacidad predictiva de AF en nuestro trabajo
puede deberse a que se trata de pacientes muy mayores (media 67.9 +14
afos) y con un angulo de fase méas bajo (4.2° £ 0.8) que en los estudios
referidos. Ademas, en nuestro modelo multivariante hemos introducido
covariables de gran peso prondéstico como la albumina, la PCR y el nivel de 25
OH vit D. En el trabajo de Abad y cols los parametros introducidos en el modelo
de Cox fueron el indice de Charlson, el AIC, el porcentaje de masa libre de
grasa y el AF 50° (>8°); ni la albumina ni la PCR se introdujeron en el modelo,
no especificando si fue porque no se asociaron con la mortalidad en el
univariante . En el estudio de Caravaca la albumina si se introdujo, pero no la
PCR; quedando como factor prondstico solo el angulo de fase y el indice de
Davies (variables introducidas en el modelo: edad, sexo, indice de Davies, IMC,
hemoglobina, albimina, fésforo, proteinuria, GFR, diabetes y tension arterial).
Fiedler realiz6 modelos independientes ajustados por edad, sexo, tiempo en
HD y diabetes junto con la variable nutricional o inflamatoria evaluada (IMC,
VGS, NRS, MIS, proteinas, albumina, prealbimina, transferrina, colesterol,
triglicéridos, PCR y AF 50) (Fiedler et al., 2009). Nosotros hemos reproducido
este modelo con nuestros pacientes y en ese caso el AF 50 si nos predijo el
evento compuesto, aunque no el éxitus. Finalmente, en el estudio de Di Goia,
la PCR no se introdujo en el multivariante porque no dio significativa en el
univariante, aunque si la albumina. En ninguno de los estudios comentados se

considerd el nivel de vitamina D como covariable.

La masa muscular, valorada mediante el ITM, no se asocié con el evento
compuesto en el analisis de Cox ajustado por edad, sexo e IMC (ITM maximo),
si bien estuvo muy préximo a alcanzar la significacion, observandose la
relacion descrita en diferentes estudios, es decir, a mayor masa muscular

(mayor ITM) menor riesgo de mortalidad.
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Otros autores han encontrado hallazgos similares a los nuestros.
Concretamente, Wizemann encontré que el ITM predijo la mortalidad en el
modelo de Cox no ajustado, pero no en el multivariante (Wizemann et al.,
2009). En el estudio de O’Lone, ya referido anteriormente, el ITM no predijo la
mortalidad, ni como variable continua, ni al introducirlo en el modelo por terciles
(O’Lone et al., 2014).

Por el contrario, en un estudio realizado con el monitor BCM®, en 748
pacientes en HD seguidos durante afio y medio, los pacientes con un ITM<10%
de la poblacion de referencia presentaron un mayor riesgo de éxitus, siendo la
mortalidad de este grupo del 18.6%, mientras que en el grupo de ITM igual a la
poblacion de referencia fue del 11.2% (Rosenberger et al, 2014).

Tampoco la pérdida de masa magra, valorada en el momento basal, supuso
un mayor riesgo para el evento compuesto. Nuestros hallazgos concuerdan con
los hallados por DiGoia, quien no encontrgé asociacion entre los cambios de ITM
alos 12 y 24 meses y la mortalidad (DiGoia y cols, 2014). Sin embargo, Gracia
Iguacel encontré que el Unico marcador de DPE segun criterios del ISRNM que
se asoci6 a mortalidad fue la pérdida de masa muscular (Gracia-lguacel y cols,
2013).

En nuestra poblacion el IMC ha mostrado una muy alta correlacion con el ITG,
pero no mostré correlacion significativa con el ITM. Por ello, podemos decir que
nuestros pacientes obesos lo son fundamentalmente a expensas de masa
grasa. Un estudio realizado con 535 pacientes en HD demostrdé que una menor
cantidad de grasa corporal o una pérdida de grasa corporal a lo largo del
tiempo se asocid a un mayor riesgo de muerte (Kamyar Kalantar-Zadeh et al.,
2006). Estudios recientes indican, que es la distribucion de la grasa lo que
indica un mal prondstico, siendo el acumulo de grasa abdominal el que se
asocia a una mayor secrecion de adiponectinas inflamatorias y a una mayor
mortalidad (Cordeiro et al., 2010). En nuestro estudio, ni el ITG basal ni a lo

largo del evolutivo ha mostrado capacidad predictiva para el evento compuesto
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o para el éxitus, resultados similares a los comunicados por Fiedler (Fiedler et
al., 2009) y Di Goia (Di Goia, 2014).

A la luz de nuestros hallazgos, el Unico parametro de composicién corporal
gue ha mostrado capacidad para predecir el evento compuesto y el éxitus ha
sido la sobrehidratacion, medida como TAFO. Interpretamos que la falta de
capacidad predictiva de otros parametros como la masa magra, la masa grasa
y el angulo de fase se deben a la elevada edad de la poblacién, al hecho de
qgue en el andlisis multivariante hemos introducido variables con mucho peso
pronéstico en la mortalidad, como la albumina, la PCR y la vitamina D, y al

corto tiempo de seguimiento.

2.-MARCADORES BIOQUIMICOS NUTRICIONALES Y
MORBIMORTALIDAD

En nuestro estudio los niveles de albumina se asociaron con la supervivencia
del paciente. Tanto la albumina media como la mediana, maxima y minima se
correlacionaron de forma inversa con el evento compuesto y con el éxitus de
forma significativa, siendo la albumina maxima la que mostré la asociaciébn mas

fuerte.

La mayor parte de los métodos de valoracion nutricional incluyen la albumina
como marcador nutricional aunque existe evidencia de que, salvo en casos
donde la restriccion proteica es muy severa, su sensibilidad como indicador de
nutricion es baja. Sin embargo, a pesar de las dudas respecto a su eficacia
como marcador nutricional, si que es un importante marcador de enfermedad
subyacente, existiendo una fuerte e inversa relacion entre niveles de albumina
sérica y mortalidad (Friedman et al, 2010). Esta relacion es lineal, a diferencia
de otros marcadores prondsticos donde se observa una relacion en U, la cual
fue descrita por primera vez en pacientes en hemodialisis por Lowrie en 1990
(Lowrie et al, 1990) y confirmada posteriormente por distintos autores. Segun

Kalantar-Zadeh, una albumina baja es el predictor mas potente de mortalidad y
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mal prondstico en dialisis cuando se compara con otros factores de riesgo

tradicionales y no tradicionales ( Kalantar-Zadeh et al, 2013).

Si la relacion entre la hipoalbuminemia y la mortalidad es causal o se trata de
un “epifendbmeno” o un marcador de “enfermedad subyacente” es una pregunta
gue esta aun sin resolver. Un proceso intercurrente o un estado inflamatorio
reducen los niveles de albumina mediante la supresion de su sintesis en el
higado, el aumento de su catabolismo y su permeabilidad a nivel vascular, o
una suma de estos factores. Kaysen, en el estudio HEMO, encontré que
niveles bajos de albumina se asociaban con inflamacion sistémica, siendo la
PCR el mayor predictor de los cambios en la albumina en un estudio
longitudinal ( Kaysen et al, 2000). En situacion de hiperhidratacion también se
produce un descenso de la albumina, posiblemente por un componente

dilucional (Caravaca y cols, 2011; Yoo et al., 2012).

En un meta analisis con 265.330 pacientes publicado en 2010 se encontré una
relacion significativa e inversa entre la albumina y la mortalidad de cualquier

causa, y con la mortalidad de causa cardiovascular (Herselman et al, 2010).

Otros estudios han relacionado la albumina con la morbimortalidad de causa
infecciosa. En una serie de 119.588 pacientes ancianos en hemodidlisis el
riesgo de ingreso por causa infecciosa fue mayor conforme mas bajos eran los

niveles de albumina (Dalrymple et al., 2010).

Hay autores que, sin embargo, no han encontrado asociacion entre los niveles
de albumina y la mortalidad. En un estudio ya referido de Wizemann, los
niveles de albumina (< 4 g/L) no fueron predictores de mortalidad en los
modelos con y sin ajuste, atribuyéndolo los autores a que se trataba de una
poblacién relativamente sana, con una baja mortalidad (8.5%) y unos niveles
de albumina en el global de la muestra normales (4.08 £ 3.4 g/L) (Wizemann et
al., 2009). Gracia lguacel, no encontré asociacion entre albumina < 3.8 g/L y la
mortalidad (Gracia-lguacel y cols, 2013). También Di Goia refiere una pérdida

de capacidad predictiva de la albumina al pasarla del univariante (dénde era
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significativa) al multivariante (Di Goia, 2014) . En Didlisis peritoneal, O"Lone ,
en un estudio con 529 pacientes no encuentra capacidad predictiva de la
albumina en la mortalidad (O’Lone et al., 2014). Posiblemente la falta de
capacidad predictiva de la albumina en estos estudios se deba al hecho de que

han valorado una sola determinacién (basal).

La relacion del colesterol basal con la morbimortalidad en nuestro estudio

muestra datos interesantes tanto en los ingresos, como en los éxitus y en el
evento compuesto. Por un lado, el colesterol total ha sido méas alto en los
pacientes que han presentado el evento compuesto respecto a los que no lo
han presentado, no observandose diferencias significativas en el LDL colesterol
ni en el HDL colesterol. Sin embargo, los pacientes que fallecieron si tuvieron

el LDL colesterol significativamente mas alto que los que no fallecieron.

Ademas, el porcentaje de pacientes que tomaban estatinas en el momento del
inicio del estudio fue mayor entre los que no presentaron el evento compuesto
Finalmente, el colesterol total predijo también el evento compuesto en el

analisis multivariante.

En resumen, un aumento del colesterol total confiri6 un mayor riesgo para el
evento compuesto, y los pacientes que no presentaron el evento compuesto
tenian el colesterol mas bajo y tomaban estatinas en mayor porcentaje que los

que lo presentaron.

La relacion entre las cifras de colesterol y la mortalidad en hemodialisis es
compleja. Varios autores han descrito que la relacion entre colesterol y
mortalidad sigue una curva en U (Lowrie et al, 1990), presentando un mayor
riesgo los pacientes con colesterol mas bajo (relacionado con malnutricion e
inflamacion) (Kilpatrick et al., 2007) y con colesterol mas alto (pacientes mejor
nutridos y menos inflamados) (Liu et al., 2004; Shoji et al., 2011; Kim et al.,
2014). Esta relacion en U también se ha descrito recientemente para el HDL
colesterol (Moradi et al., 2014). En nuestro estudio, las estatinas parecen haber

ejercido un efecto protector en la presentacion del evento compuesto. Esto esta
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en aparente contraposicion con los grandes ensayos randomizados ( 4D,
AURORA, SHARP) que no han conseguido demostrar una disminucion de la
mortalidad con el uso de estatinas. En los estudios 4D y AURORA, el evento
compuesto incluyé muerte de causa cardiovascular no arterioesclerotica , como
ICC, arritmia y hemorragia cerebral, lo que podria haber infraestimado el
efecto antiarterioesclerotico de las estatinas. Posiblemente, la asociacion
similar entre nuestra poblacion y la poblacion general en cuanto al riesgo de las
cifras de colesterol (relacién directa, y no inversa como se ha descrito en

hemodidlisis) se deba a la baja prevalencia de DPE de nuestra poblacion.

El nivel de 25 OH vit D (calcidiol) ha conferido un efecto “protector” del evento

compuesto. Los pacientes que presentaron algun ingreso hospitalario
presentaban unos niveles mas bajos en el momento del inicio del estudio que

los que no lo tuvieron, siendo estas diferencias aun mayores en los éxitus .

Es conocido que la deficiencia de vit D es mucho mas frecuente en la ERC,
estimandose que afecta aproximadamente a un 80% de los pacientes (Pavlovic
et al.,, 2015). Varias sociedades cientificas definen “deficiencia” como los
niveles de calcidiol < 20 ng/ml; e “insuficiencia” como los niveles entre 20-29
ng/ml, aunque hay discrepancias en cuanto al nivel 6ptimo a alcanzar. Nosotros
guisimos analizar mediante curvas ROC qué nivel de vit D predecia el evento
compuesto en nuestros pacientes. El punto de corte estuvo en 26 ng/ml
mientras que para el éxitus fue 19.95 ng/ml; es decir, dentro del rango

insuficiencia o deficiencia de calcidiol.

Esta demostrado que la vitamina D, ademas de sus acciones clasicas sobre
sus 6rganos diana, tiene un papel fundamental en otros tejidos, mediante un
mecanismo autocrino / paracrino , ejerciendo efectos pleiotropicos beneficiosos
por su actividad antiinflamatoria, antiproliferativa y reguladora de la disfuncion
endotelial (Pavlovic et al., 2015; Bover y cols., 2015). En pacientes con ERC su
déficit se asocia de forma significativa con la morbimortalidad, por lo que las

diferentes guias aconsejan la normalizacion del calcidiol en todos los estadios
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de la ERC. En este sentido algunos autores opinan, que en dialisis se deberia
administrar una dosis minima de paricalcitol para asegurar la activacion de los
RVD (Bover y cols., 2015). En nuestra poblacion no hubo diferencias
significativas en cuanto al tratamiento con calcidiol o analogos de la vit D entre
los pacientes ingresados y/o fallecidos respecto a los que no presentaron el

evento compuesto.

La creatinina plasmatica se puede considerar como un buen indicador de
masa muscular en la mayoria de los estudios publicados (Patel et al., 2013).
Adicionalmente, en la poblacién en dialisis una menor masa muscular se asocia
a una mayor mortalidad. Kalantar Zadeh examiné la relacion entre mortalidad y
cambios en el peso en una cohorte de 121.762 pacientes y observd que la
mortalidad aumentaba cuando se producia simultaneamente una pérdida de
peso y un descenso de la creatinina plasmatica (indicando pérdida de masa
muscular); sin embargo, en los pacientes que perdian peso pero su creatinina
aumentaba el riesgo de mortalidad se reducia ( Kalantar-Zadeh et al., 2012).
Nosotros también hemos observado una correlacion significativa entre la
creatinina sérica y el ITM. Aunque no hemos visto diferencias basales entre los
pacientes que presentaron el evento compuesto y los que no y tampoco en los
éxitus, si las hemos observado en el evolutivo, presentando los pacientes que
fallecieron una creatinina media, mediana y maxima mas bajas que los que no

fallecieron.

Un hallazgo interesante en nuestro trabajo, ha sido objetivar que si bien no ha
habido diferencias significativas en el bicarbonato plasmatico basal entre los
pacientes que han ingresado y/o fallecido y los que no; en el evolutivo el
bicarbonato medio ha sido mas alto en los éxitus. Sin embargo, esta asociacion

se perdio en el analisis multivariante.

En nuestra poblacién los niveles de bicarbonato se correlacionaron
inversamente con distintos marcadores nutricionales como la prealbdmina,

nPCR, AF 50, creatinina e ITM, lo que sugiere que cuando a un paciente le
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sube el bicarbonato plasmético por encima de sus niveles habituales es posible
gue su ingesta proteica esté disminuyendo y esté en riesgo de DPE, por lo que

deberemos revisar el peso seco e investigar si hay un problema subyacente.

Nuestros hallazgos concuerdan con los referidos por Boomer en el estudio
DOPPS. En este estudio el bicarbonato plasmatico fue mas alto en pacientes
con Kt/v equilibrados altos y bajos niveles de albumina, nPCR y creatinina ,
interpretandose que un nivel alto de bicarbonato era un marcador de menor
carga acida, peor nutricion y menor volumen de distribucién de urea y por tanto
un factor pronéstico desfavorable. Después de ajustes mas extensivos para
variables nutricionales y comorbilidad se vio que el riesgo seguia una curva en
U: niveles de bicarbonato por debajo de 17 mEg/l y por encima de 27 mEqg/L
se asociaron significativamente con un aumento de la mortalidad y

hospitalizacion (Bommer et al., 2004).

Este hallazgo refuerza la importancia de medir el bicarbonato plasmatico y
evitar tanto la acidosis como la alcalosis, individualizando su aporte en el
liqguido de didlisis, ya que también se ha descrito una mayor incidencia de
muerte sUbita con aportes altos (Tentori et al., 2013), ademas la alcalosis

facilita la calcificacidon vascular (Kraut et al., 2014).

3.- DPE SEGUN CRITERIOS DEL ISRNM Y MORBIMORTALIDAD

El diagndstico de DPE segun los criterios del ISRNM no fue predictivo ni para
el evento compuesto ni para el éxitus (modelo 3). Esto es logico pues el Unico
parametro incluido en el diagnéstico de DPE segun criterios del ISRNM que
predijo la mortalidad y el evento compuesto en nuestros pacientes fue la
albumina. Nuestros hallazgos estan en consonancia con los de Mazairac ,
qguien, en un estudio con 570 pacientes en hemodidlisis observé que sélo la
presencia de hipoalbuminemia tenia un valor predictor de mortalidad similar o
mayor que la suma de varios marcadores de malnutricion propuestos por la

ISRNM (Mazairac et al., 2011).Gracia Iguacel, tampoco observé asociaciéon del
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DPE con la mortalidad en un grupo de 122 pacientes en hemodialisis, siendo la
pérdida de masa muscular el Unico parametro que predijo la mortalidad en su

estudio (Gracia-lguacel y cols., 2013).

Leinig, con 199 pacientes en dialisis peritoneal, no encontré asociacion entre
los pacientes diagnosticados de DPE segun estos criterios (scores 0,1,2 no
DPE; scores 3,4 si DPE) y la mortalidad ; sin embargo, cuando agrupé a los
pacientes segun presentasen score 0-1 frente a score 2-4 si encontrd
asociacion significativa con la mortalidad en el analisis de Kaplan Meier;
aunque cuando lo introdujo en el multivariante (ajustado por edad, diabetes,
enfermedad cardiovascular y habito tabaquico) no llegd a alcanzar significacion
estadistica (Leinig et al., 2011).

Si bien el diagnostico de DPE segun estos criterios refuerza el caracter
complejo y multifactorial del sindrome, adn tiene que demostrar su validez
diagndstica y prondstica en los distintos contextos demograficos y geograficos.
En nuestro estudio, algunos parametros nutricionales individuales han tenido

mas capacidad prondstica que el DPE segun ISRNM.

4.- SCORE MIS Y MORBIMORTALIDAD

Si bien en la regresion de Cox univariante el MIS fue predictivo de evento
compuesto, al introducirlo en el modelo multivariante, perdié su capacidad
frente a las otras variables (TAFO minimo y PCR). Los resultados de nuestro
estudio estdn en discrepancia con lo referido por la literatura. Kalantar Zadeh
examino la capacidad predictiva de hospitalizacion y mortalidad al afio de 10
marcadores inflamatorios y nutricionales, incluido el MIS, en una cohorte de
378 pacientes en HD, encontrando que el MIS y la PCR eran los mas fuertes
predictores de mortalidad y hospitalizacién, por encima incluso de la albumina
(Kalantar-Zadeh et al., 2004). Posteriormente, Rambod y cols., en un estudio
con 809 pacientes en HD seguidos durante 5 afios concluyo que la capacidad

de prediccion de mortalidad del MIS era igual a la de la IL-6 y algo mayor que la
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PCR, y que el riesgo de mortalidad aumentaba de forma significativa con un
score mayor de 4-5 (Rambod et al., 2009). Otros autores también han
confirmado la capacidad predictiva del MIS en cuanto a hospitalizacion y
mortalidad (Fiedler et al., 2009; Ho et al., 2008; Beberashvili et al., 2013).

Nuestros pacientes (media MIS 7.3 £ 3.3; mediana 7; Rl 5-9) tuvieron un score
MIS mas alto que algunos de los estudios referidos ( Kalantar-Zadeh et al.,
2004; Ho et al.,, 2008; Rambod et al., 2009). La edad de nuestro estudio
también ha sido significativamente mayor, frente a una media de edad menor
de 60 afos en los estudios referidos. En el estudio de Beberashavili la edad
media de su grupo si fue mayor (64.8 + 12) y la media de MIS similar a la
nuestra (7.2 = 3.6), pero el tiempo de seguimiento fue méas prolongado (47 + 12

meses).

Pensamos que la edad avanzada de nuestros pacientes, el haber incluido la
sobrehidrataciébn en nuestro analisis multivariante, parametro no comparado
con el MIS en estudios previos, y el corto tiempo de seguimiento, ha hecho que
en nuestro estudio el MIS ceda capacidad predictiva a factores muy potentes
ya demostrados, como la PCR , y mas recientes, como el andlisis objetivo de la

sobrehidratacion .

5.- INFLAMACION Y MORBIMORTALIDAD

La PCR basal fue méas alta en los pacientes que fallecieron, no presentando
diferencias entre los pacientes ingresados/no ingresados, ni entre los que
presentaron o no el evento compuesto Sin embargo, a lo largo del seguimiento
los pacientes que fallecieron o presentaron el evento compuesto tuvieron
valores de PCR media, mediana, maxima y minima significativamente

superiores.

En los dltimos afios cada vez se han presentado mas evidencias del papel que

juega la inflamacion como predictor de morbimortalidad. Distintos estudios
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epidemiologicos indican que en hemodidlisis el incremento de la PCR es tan
potente como la albimina como predictor de mortalidad global y cardiovascular
(Zimmermann et al., 1999; Panichi et al., 2008; Owen et al., 1998).

En un meta andlisis realizado por Herselman y cols basado en 38 estudios con
265.330 pacientes, la PCR present6 una relacion directa con todas las causas
de mortalidad, pero no con la mortalidad de causa cardiovascular (Herselman
et al.,, 2010). Otra gran investigacion, realizada por el consorcio MONDO
(Monitoring Dialysis Outcomes), que incluye bases de datos de 25 paises con
145.317 pacientes en hemodidlisis, concluyé que, desde al menos un afio
antes de la muerte, la PCR se incrementaba progresivamente, y la albumina, la
ganancia de peso interdidlisis y la TA sistélica disminuian. Este hallazgo fue
independiente del sexo, la edad o zona geogréfica, sugiriendo a los clinicos
gue mas gque en valores absolutos, es importante que nos fijemos en las
tendencias de estos marcadores y busquemos las causas para poder actuar si
existe alguna reversible (Usvyat et al., 2013).

La importancia de la inflamacion en el prondstico del paciente en HD fue muy
bien reflejada por Kalantar Zadeh. Este investigador examiné 10 marcadores
nutricionales e inflamatorios en una cohorte de 378 pacientes en HD,
concluyendo que las Unicas variables gue mostraron una fuerte asociacion con
el riesgo de hospitalizacion y muerte fueron la PCR (4° cuartil de PCR > 8.4
mg/L) y el MIS ( Kalantar-Zadeh et al., 2004). Fiedler, en un estudio que valoré
hospitalizacion y mortalidad a 3 afos, realizado con 90 pacientes en HD,
encontré que una PCR basal > 10 mg/L predijo la mortalidad, pero no la
hospitalizacion en un modelo ajustado por edad, sexo, tiempo en HD y diabetes
(Fiedler et al., 2009).

Estudios transversales basados en una sola determinacion de PCR han
demostrado que entre el 30 - 50% de los pacientes en predidlisis, hemodialisis
y DP tienen algun grado de inflamacion (Stenvinkel et al., 1999), habiéndose

comunicado también que aproximadamente un tercio de los pacientes con ERC
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presentan una PCR > 10 mg/L (Owen et al., 1998). La inflamacion, ademas,
puede fluctuar a lo largo del tiempo. Por tanto, la aparicién de eventos clinicos
en pacientes en dialisis puede estar en relacién con una elevacion persistente
de las cifras de PCR mas que con elevaciones ocasionales de este marcador
(Nascimento et al., 2004). En nuestro trabajo, fue la PCR mediana durante el
seguimiento la que mostré una mayor asociacién con la morbimortalidad,

hallazgo similar al descrito por algunos autores (Snaedal et al., 2009).

En Europa se ha descrito que la mediana de PCR de los pacientes en dialisis
estd entre 4-5 mg/L, siendo un poco mas alta en los pacientes diabéticos
(Carrero y cols., 2013). Un estudio mas reciente, realizado con 37.345
pacientes la sitta en 6 mg/L (RI;2.5-15) (Marcelli et al.,, 2015). En nuestra
poblacién, la mediana de PCR durante el seguimiento ha sido de 6.6 mg/L (RI
3.2-15.3) , sin diferencias significativas segun presencia o no de diabetes. El
punto de corte de la PCR mediana que discriminé el éxitus, estuvo en 15 mg/L.
En base a la literatura, no esta claro cudl es el punto de corte que discrimine el
prondstico. Diversos autores lo han establecido en torno a 5 mg/L; sin
embargo, este punto de corte no esta consensuado por ninguna guia clinica y

no es extrapolable a todas las poblaciones en dialisis ( Carrero y cols., 2013).

En resumen, la PCR mediana mostrd consistentemente ser un importante
marcador prondstico en los tres modelos de regresion multivariante, tanto del
evento compuesto como para el éxitus, lo que confirma el potente poder

predictivo de este marcador, similar al de la albumina.

6.- CAUSAS DE MORTALIDAD E INGRESO HOSPITALARIO

La mortalidad global de la poblacion de estudio ha sido del 12.4%, similar a la
tasa anual de 2013 en la comunidad autonoma de Andalucia (12.3%, SICATA).
Si bien las causas cardiovascular e infecciosa fueron las mas frecuentes, como
se ha observado en otras series, un hecho que nos ha sorprendido en nuestro

estudio es la importancia de la causa traumatica tanto en los ingresos

158



Discusion

hospitalarios (14%), como en los éxitus (9%). Las caidas en esta poblacion
estan en relacion con la fragilidad. En un estudio prospectivo realizado con
pacientes en HD durante 6.7 meses, el 28.3% de ellos sufri6 al menos una
caida durante el seguimiento, y la fragilidad, medida segun los 5 criterios de
Fried (pérdida no intencionada de p. seco, debilidad medida mediante la fuerza
de agarre de la mano, agotamiento comunicado por el paciente, baja actividad
fisica, y enlentecimiento de la marcha) (Fried et al., 2001) predijo un mayor
namero de caidas (McAdams et al., 2013). Otro estudio realizado con 638
pacientes en HD con una media de edad de 56.8 =+ 14 afos ha estimado la
prevalencia de fragilidad, medida por los mismos criterios, en un 30%
(Johansen et al., 2014). Posiblemente en nuestra poblacion, significativamente
mAas anciana, la prevalencia sea mucho mayor. La estimacion del grado de
hidratacion pre y postdiélisis mediante bioimpedancia en estos pacientes podria
contribuir a prevenir las caidas al evitar situaciones de deplecion de volumen

por peso seco infraestimado.

7.- PREVALENCIA DE DPE

Diferentes publicaciones estiman la prevalencia de DPE del 18 - 75% segun
gue herramientas se utilicen (Fouque et al., 2008). En nuestro estudio, hemos
valorado el estado nutricional a través de 3 herramientas: mediante los criterios
del ISRNM, a través del score MIS, y mediante bioimpedancia, encontrando

importantes diferencias entre los distintos métodos.

La prevalencia de DPE segun los criterios del ISRNM en nuestro estudio fue
del 9.2% en el momento basal y del 4.3% al final del estudio, cifras mucho mas
bajas que las descritas en el Unico estudio espafiol realizado basandose en
esos criterios, el cual refirio una prevalencia de DPE del 37% en el momento
basal y un discreto aumento a los 12 y 24 meses (40.5% y 41.1%

respectivamente) (Gracia-lguacel y cols., 2013).
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Otros autores, sin embargo, han comunicado cifras de prevalencia mas
similares a las nuestras. Kanda, en un estudio con 7664 pacientes en EEUU
procedentes de la base de datos del estudio DOPPS (fases 1,2 y 3), evaluo la
prevalencia de DPE segun 3 criterios del ISRNM (1.- Bioquimica: albumina <
3.8 gr/dl o colesterol total < 100 mg/dl; 2.- Masa corporal: IMC < 23 ; y 3.-
Ingesta dietética: nPCR < 0.8 gr/Kg/dia), encontrando una prevalencia muy
baja, del 5.2%; si bien a este estudio se le debe objetar que no ha incluido el
criterio de masa muscular ni ningun indicador de la misma, como la creatinina
(Kanda et al., 2015).

Leinig encontr6 una prevalencia del 17.6% en pacientes en didlisis peritoneal
mediante los criterios del ISRNM, la cual aumentaba al 64.7% si utilizaban la
VSG como cribado nutricional (Leinig et al., 2011). Drechler, en el estudio 4D
(Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie), realizado con 1.255 pacientes
diabéticos en hemodidlisis, observé que ningun paciente entraba dentro del
diagndstico de DPE segun estos criterios, por lo que, tras redefinir los criterios
de DPE segun la mediana del IMC, albumina, creatinina y PCR estimé la
prevalencia de DPE en el 16% de esa poblacion (Drechsler et al., 2011). Marcal
Vegine, en un estudio con 15 pacientes en hemodialisis comunicé una
prevalencia del 13.3% segun criterios del ISRNM y del 80% segun VGS, si bien
no incluy6 entre los criterios la pérdida de peso ni de masa muscular, ni la

prealbumina (Vegine et al., 2011) .

Interpretamos que las diferencias tan marcadas en la prevalencia de DPE
segun criterios del ISRNM respecto al otro estudio espafiol, sean posiblemente
un reflejo de las diferencias en los grados de obesidad en la poblacion general
entre comunidades autbnomas. Segun la Encuesta Nacional de Salud (ENSE)
de 2011-2012, Andalucia se encuentra entre las comunidades autdbnomas con
mayor prevalencia de obesidad (21.2% de la poblacién adulta), mientras que en
la comunidad autonoma de Madrid, donde se realizd el estudio de Gracia
Iguacel, la prevalencia de obesidad segun la misma fuente era del 14.3%. En

nuestra poblacién, solamente el 16.4% de los pacientes tienen un IMC < 23,
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mientras que en el estudio de Gracia Iguacel el porcentaje de pacientes con
IMC < 23 alcanza el 44.7%. De hecho, en nuestra poblacion ningln paciente

tenia el porcentaje de grasa corporal menor al 10 %.

Consideramos que los criterios del ISRMN son demasiado estrictos. En
concreto, una pérdida de un 10% del peso en 6 meses o del 5% en 3 meses en
un paciente de 70 kg supone perder 7 Kg en 6 meses 0 3.5 Kg en 3 meses; en
la préactica diaria estas situaciones las vemos (en pacientes prevalentes)
coincidiendo con procesos intercurrentes severos, por lo que consideramos que
deberia considerarse un porcentaje menor en la pérdida de peso para

ponernos en alerta; lo mismo puede aplicarse a la pérdida de masa muscular.

En nuestro estudio un porcentaje considerable de pacientes presentaban
pérdida de masa muscular > 10% en 6 meses (36% de los pacientes en el
momento basal y 25% en el final del estudio) no presentando diferencias
significativas entre ambos momentos. Sin embargo no se han observado
diferencias significativas en el ITM entre pacientes con o sin DPE segun
criterios del ISNMR. Esta pérdida de masa muscular es superior a la reflejada
por Gracia lguacel en su estudio (8.6% de pacientes en la visita del mes 12; y
23% en la visita del mes 24). Hay que tener en cuenta que la medicion de
bioimpedancia en este ultimo estudio se realiz6 15 minutos después de la
sesion de HD, cuando lo recomendado es esperar al menos 30 minutos tras la
sesion para que se alcance el reequilibrio de los fluidos (Chamney et al., 2007).

En nuestro trabajo hemos encontrado diferencias entre el porcentaje de
pacientes con albumina baja (10%) respecto a los que tenian baja la
prealbumina (54%), siendo el coeficiente de correlacion de Pearson entre
ambos marcadores de 0.560 (p=0.01). Chertow, en el afio 2000 analizé el valor
de la prealbumina como marcador nutricional y como marcador prondstico de
mortalidad. En su trabajo, el coeficiente de correlacion de Pearson entre
albumina y prealbumina fue de 0.47 (p < 0.0001), concluyendo este autor que,

con esta correlacion, menos del 25% de la variabilidad de la prealbumina podia
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explicarse por la concentracion de albumina (Chertow et al., 2000). La
prealbdimina, al tener una vida media mas corta (2-3 dias) que la albumina, es
un indicador mas precoz de desnutricion proteica. Desafortunadamente, no
disponemos de prealbumina en la segunda valoraciéon de DPE que realizamos

al final del estudio .

En cuanto a la prevalencia de DPE atendiendo soélo a la medicion del ITM por
bioimpedancia y su relacion con la poblacién de referencia, el 74.5 % de
nuestra poblacién entraria dentro de este diagnostico. En el estudio de
Rosenberger, referido anteriormente y basado en los mismos criterios, so6lo un
42.5% de su poblacién tenia DPE (Rosenberger et al., 2014). Un estudio mas
reciente, realizado con datos de 37.345 pacientes, observd una prevalencia
ligeramente mas elevada que el estudio anterior, del 47% (Marcelli et al., 2015).
Posiblemente el resultado de nuestro estudio esté en relaciéon con la mayor
edad de nuestra poblacion, respecto a los estudios referidos, y también al
hecho de la poblacion de referencia con la que nos comparamos procede de

otra area geogréfica (Alemania e Inglaterra) (Chamney et al., 2007).

Finalmente, el punto de corte para definir DPE en base al MIS no esta
claramente establecido, existiendo diferencias segun los distintos autores
(Yamada et al., 2008; Gonzéalez Ortiz y cols.,2015; Bigogno et al., 2014) . En un
estudio los marcadores objetivos de estado nutricional fueron significativamente
diferentes soélo entre el primer y cuarto cuartil (Kalantar-Zadeh et al., 2004).
Otros autores han establecido el punto de corte en 6 (Yamada et al., 2008). En
nuestro estudio, el 67% de la poblacién tuvo un score MIS = 6, y por tanto

estaba en riesgo nutricional.

8.- CORRELACION ENTRE PARAMETROS DE BIOIMPEDANCIA Y
MARCADORES BIOQUIMICOS NUTRICIONALES E INFLAMATORIOS

El parametro que ha presentado mejor correlacion con los parametros

bioquimicos nutricionales (albumina, prealbumina, creatinina, transferrina y
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NPCR) ha sido el angulo de fase. EI AF también ha presentado correlacion
significativa e inversa con el MIS y con el colesterol total. La importancia del
AF50 como marcador nutricional y prondéstico en el paciente en hemodialisis y
en pacientes con otras patologias distintas de la IRC estd ampliamente
documentada (Llames y cols, 2013; Reis de Lima y cols, 2014). Caravaca, en
un estudio realizado con 175 pacientes en ERCA describié que la albumina
plasmatica tuvo una importante asociacion positiva con el AF 50° (Caravaca y
cols, 2011); Abad, con pacientes en hemodidlisis, también encontré una
correlacion positiva de este marcador con la albumina y el colesterol (Abad y
cols, 2011).

Es interesante, por estar menos documentada en la literatura, la relacion
inversa entre el AF50 y el MIS; en nuestro estudio ha sido el parametro de
bioimpedancia que mas fuertemente se ha correlacionado con este score.
Otros autores han comunicado hallazgos similares a los nuestros: Amparo y
cols, en el primer estudio que ha validado el significado prondstico del MIS en
pacientes con ERC estadios 3-5 aun no en didlisis, muestra como el AF fase va
disminuyendo conforme el MIS es mas alto (Amparo et al., 2014). También en
estudios longitudinales se presenta esta relacion; Beberashavili, en un estudio
con 75 pacientes en HD seguidos durante 18 meses, ha observado que por
cada unidad que se incrementaba el MIS a lo largo del tiempo, el angulo de
fase descendia 0.06 °.(Beberashvili et al., 2013).

El segundo parametro de bioimpedancia que mejor se ha correlacionado con
los marcadores bioquimicos nutricionales ha sido la masa magra, medida como
ITM. También Gallar Ruiz encontré relacion entre la masa magra medida por
BIS y la prealbumina, albumina, Cr y transferrina (Gallar Ruiz y cols, 2012).
Yuste, en un andlisis de correlaciéon lineal simple encontr6 que el ITM se
asociaba de forma directa con la creatinina, urea, albumina, prealbumina y
proteinas totales (Yuste y cols, 2013). La correlacion negativa del ITM con el
MIS era esperable, pues este score lleva entre sus criterios la masa muscular,

si bien no cuantificada.
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El ITG se asoci6é de forma muy significativa con el IMC. Este hallazgo ya ha
sido descrito previamente por distintos autores (Gallar Ruiz y cols, 2012; Vega
y cols, 2014). Del resto de parametros nutricionales, no ha presentado ninguna
correlacion significativa, lo que nos hace pensar que si bien un paciente con
buen tejido magro sabemos que va a tener unas buenas cifras de marcadores
bioguimicos nutricionales, el paciente obeso no, lo que indicaria que obesidad
no es sinonimo de buen estado nutricional. La correlacion con el MIS también

ha sido de signo negativo, pero menos fuerte que la del AF 50 e ITM.

La asociacion entre algunos parametros de bioimpedancia (AF50, ITM, AIC,
AEC, ACT y BCM) con el colesterol ha sido inversa, es decir, a mejor estado
nutricional segun bioimpedancia, niveles mas bajos de colesterol; esta
asociacion esta en linea con la morbimortalidad de nuestros pacientes, en
nuestro estudio el incremento del colesterol fue un factor predictivo de
mortalidad, y los pacientes que fallecieron tuvieron un colesterol mas alto y un

menor angulo de fase.

El angulo de fase mostr6 una correlacion inversa con la PCR y la IL-6. A mayor
angulo de fase, menor inflamacién. Sin embargo, otros autores no han
encontrado esta asociacion (Abad y cols, 2011). También el ITM ha mostrado
una correlacion negativa con la PCR, aunque no ha mostrado significacion con
la IL6. EL ITG, ha presentado asociacion positiva con la PCR, en consonancia
con los datos descritos en otros estudios(Gallar Ruiz y cols, 2012). Sin
embargo, otros autores no han encontrado correlacién entre el ITM y el ITG y

parametros inflamatorios (fibrinégeno, VSG y Log PCR) (Yuste y cols., 2013),

En nuestro estudio, la sobrehidratacion, medida como AvROH, AWOH o TAFO,
ha mostrado una correlacion negativa con la albumina, prealbimina y nPCR,
atribuible, al menos en parte a un componente dilucional. La falta de
correlacion de la sobrehidratacion con los parametros inflamatorios en nuestro

estudio, coincide con la expresada por otros autores (Gallar Ruiz vy cols., 2012,
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Vega et al., 2014). Otras series, por el contrario, si han encontrado correlacion
entre ellos (Garagarza et al., 2013).

9.- EVOLUCION EN EL TIEMPO

9.1.-Cambios en la composicion corporal y en los datos analiticos
entre el inicio y el final del periodo (M0-M12). Global de la muestra

Los Unicos cambios que se han producido en el global de la muestra después
de un ano de seguimiento han sido una disminucion del angulo de fase y un
aumento de la sobrehidratacion a nivel de composicion corporal, no habiéndose
producido cambios significativos en el ITM, ITG, ni peso seco. A nivel
bioquimico se objetivd un aumento de la albumina y la transferrina, no

observandose cambios en el resto de parametros nutricionales ni inflamatorios.

Distintos autores han descrito resultados similares a los nuestros. Di Goia, en
un estudio de 6 meses de duracidon con 65 pacientes en HD y 19 en DP sdlo
encontréd cambios al final de ese periodo en el agua extracelular (AEC). (Di-
Gioia y cols., 2012). Esta misma autora, en un estudio realizado durante 3
afos, si observd un descenso significativo en el peso seco, la masa magra y el
angulo de fase a los 12, 24 y 36 meses (Di Goia y cols., 2014). Johansen KL y
cols en un estudio con 54 pacientes en HD seguidos durante 1 afio también
describié un descenso del angulo de fase, mientras que no se produjeron
diferencias significativas en el peso seco, masa grasa, masa magra ni en las
variables de laboratorio (albumina, creatinina, colesterol, hematocrito).
(Johansen et al., 2003). Bossola, en un estudio longitudinal de 3 afos de
duraciéon describié un aumento significativo de la albumina entre el periodo
basal y el final del seguimiento, concluyendo que la enfermedad renal crénica y
la hemodialisis estaban necesariamente asociados siempre con un deterioro del
estado nutricional a lo largo del tiempo (Bossola et al., 2008). En este mismo

estudio la PCR se mostrd estable durante todo el seguimiento.
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Sin embargo, en grandes estudios observacionales, si se han objetivado
descenso en los parametros bioquimicos y antropométricos nutricionales,
habiéndose descrito en los pacientes en hemodialisis un incremento en los
niveles de albumina en los primeros seis meses de tratamiento, comenzando a

partir de ese momento un descenso progresivo (Jager et al., 2001).

En el estudio HEMO todos los parametros nutricionales, excepto la ingesta
proteica y caldrica, descendieron progresivamente a lo largo de los 3 afios de
seguimiento, siendo ese descenso de 0,21 g/dl en los niveles de albumina
(Rocco et al., 2004). En el estudio CONTRAST, realizado con 714 pacientes
seguidos durante 6 afios, la albumina y el IMC descendieron a lo largo del
tiempo, y la PCR y la IL-6 se incrementaron; estos cambios fueron mayores en
los hombres, en los ancianos y en los pacientes diabéticos (den Hoedt et al.,
2014).

En nuestra poblacién no se han producido cambios significativos en la PCR tras
finalizar el periodo de seguimiento. Tampoco hemos encontrado relaciéon entre
la albimina y la PCR descrita en la literatura ( Kaysen et al., 2000; Johansen et
al., 2003). Otros autores si han encontrado modificaciones de este marcador
en diferentes estudios. Asi, Kaisen, en un grupo de 37 pacientes del estudio
HEMO, demostré que la PCR y otros reactantes de fase aguda variaban de
forma considerable a lo largo del tiempo ( Kaysen et al., 2000). Beberashawvili
encontré hallazgos similares en un estudio de 2 afios con 85 pacientes en HD.
Concretamente, observo que la IL-6 se incrementd progresivamente a lo largo

del periodo de observacion (Beberashvili et al., 2011).

El hecho de que en algunos parametros nutricionales (albumina y transferrina)
se haya producido una subida, leve, pero significativa, y un descenso en el
AF50, nos hace pensar de que el tiempo necesario para que se produzcan los
cambios es diferente entre las medidas de composicion corporal y los

parametros bioguimicos. La albumina se considera un marcador tardio de DPE
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(Friedman et al., 2010), y ademas, en este analisis sdlo hemos tenido en cuenta
dos medidas (antes-después), por lo que los datos se deben interpretar con
cautela. Algunos autores han comunicado una muy escasa relacion entre las
variaciones de los parametros analiticos nutricionales con las variaciones de la
masa magra y grasa, medida por bioimpedancia, sugiriendo que cada método

esta valorando cosas distintas (Yuste y cols, 2013). (Beberashvili et al., 2011).

El angulo de fase es un marcador precoz de los cambios en la relacion agua
extracelular/agua intracelular; y también de la integridad de las membranas y
de la masa celular. El angulo de fase ademas se correlaciona de forma inversa
con la sobrehidratacion. Ante una disminucion de la masa celular en nimero o
tamafio, se produce una disminucion de la reactancia (capacidad de
almacenamiento de carga de la célula) y por tanto del angulo de fase. El
espacio dejado por la pérdida celular es ocupado por liquido intersticial
(Johansen et al., 2003). Estos cambios pueden ocurrir incluso sin haberse
producido aun cambios en el peso corporal o en la masa magra, como ha
ocurrido en nuestro estudio. Pensamos que el corto periodo de seguimiento ha
impedido ver otros cambios a nivel de composicién corporal que necesitan mas

tiempo para producirse.

9.2.-Cambios en la composicion corporal y en los datos analiticos
durante el seguimiento en el global de la muestra

Mas interesantes que los cambios observados entre el final y el inicio del
estudio, nos parecen los cambios producidos “durante * el seguimiento, pues es
ahi donde se ven los cambios estacionales que se producen en algunos de los

parametros.

Estos cambios han sido significativos en el indice de tejido graso (ITG), el

indice de tejido magro (ITM) y los parametros de hidratacion (AvROH y TAFO);
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observandose una disminucion del ITG y del peso seco, asi como un aumento

del ITM y la sobrehidratacion en los meses de verano.

La prevalencia de sobrehidratacion en una poblacion en HD depende del
periodo del afio en el que nos encontremos. De hecho, en nuestro estudio, el
porcentaje de pacientes sobrehidratados (AvROH>15%) ha oscilado a lo largo
del afo, por lo que hemos hecho un promedio anual (20.1%), cifra baja en
comparacién con la descrita por otros autores, en estudios transversales.
Wabel, en un estudio realizado con 500 pacientes en HD estim0 la prevalencia
de sobrehidratacion (OH > 2,5 L o AVROH > 15%) en un 25 % (Wabel et al.,
2008). Este mismo autor la estimé posteriormente en un 30% (Wabel 2010).
Castellano, en un estudio con 2959 pacientes, informé de una prevalencia
basal del 27.7% (Castellano y cols., 2014), un poco mas alta que la referida por
Vega (23%) (Vega y cols., 2014). Nuestra prevalencia es mas baja,
probablemente, porque hemos hecho un promedio del afio. También queremos
recalcar el estricto seguimiento del peso seco del paciente, casi a diario a nivel
clinico, y mensualmente con los datos de la bioimpedancia. Esto nos permite
actuar precozmente sobre pacientes que aun no tienen ninguna clinica de

sobrehidratacion.

Hallazgos similares a los nuestros han sido descritos también por Broers, en
un estudio realizado con 42.099 pacientes procedentes de 17 paises europeos
incluidos en la base de datos EuClid, y participantes en el consorcio MONDO
(MON:itoring Dialysis Outcomes). Este autor encontré que la masa grasa era
mas alta en invierno y presentaba su maximo descenso en verano, mientras
gue con la masa magra ocurria lo contrario, era mas alta en verano); la

sobrehidratacion fue mas alta en primavera y en verano (Broers et al., 2015).

Morinaka, en un estudio realizado con personas sanas, también ha descrito
una disminucion del porcentaje de grasa corporal en verano (Morinaka et al.,
2012).
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Interpretamos que la reduccién del ITG en verano, el cual se acompafa de una
disminucién del peso seco, estd en relaciébn con los cambios en la ingesta
dietética; siendo apetecibles comidas mas ligeras, con menor contenido
calorico y proteico. Diversos estudios han descrito un aumento de la nPCR en
invierno , asi como de urea y fésforo (Yanai et al., 2008) , indicadores de una
mayor ingesta proteica en esa época del afio respecto al verano.

Nos sorprende el aumento de la masa magra (ITM) en verano, hallazgo
descrito también por Broers y cols. Estos autores interpretan que el aumento de
masa magra en esta época puede deberse a una mayor actividad fisica de los
pacientes 0 a un menor grado de inflamacion, lo que llevaria a un menor
catabolismo muscular; y la disminucién de la masa grasa a que el célculo de la
masa grasa se realiza restando al peso del paciente la masa magra. En verano,
al tener el paciente menos ropa, la diferencia es menor, y por tanto la masa
grasa también. En nuestra poblacion, no hemos observado que la actividad
fisica aumente en verano, y la PCR no ha estado mas baja en esa época, por
lo que ese razonamiento no justifica los cambios observados en la masa
magra. En esos meses hemos objetivado, ademéas, un descenso del peso
seco, que ha sido a expensas de masa grasa, y un aumento en la
sobrehidratacién que se ha acompafiado de una disminucién de probable

origen dilucional en algunos parametros bioquimicos.

Tanto la albumina como la transferrina y la hemoglobina han sido méas bajas en
el mes 8 del estudio (correspondiente a Junio-Julio-Agosto); posiblemente en
relacion con un efecto dilucional ya comentado. Este efecto ha sido mas
marcado en la albumina y en la hemoglobina, y menos en la transferrina.
Pensamos que la disminucion de la transferrina en el periodo estival puede
estar en relacion también con una menor ingesta, ya que su vida media es mas
corta (8-10 dias) que la de la albumina (20 dias), y refleja mejor los cambios

agudos en las proteinas viscerales (Planas y cols, 2010).
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Caravaca, en un estudio realizado con 175 pacientes en ERCA encontré que la
albumina y la hemoglobina se relacionaban de forma inversa con la
sobrehidratacién medida como porcentaje de agua corporal total (Caravaca y
cols., 2011). Otros autores han confirmado este efecto dilucional: en un estudio
realizado con pacientes en HD, los que tenian hipertension pulmonar medida
mediante ecocardiografia, presentaron unos niveles mas bajos de albumina, lo
cual se atribuyd al efecto de la dilucibn, ya que eran pacientes mas
sobrehidratados, con un aumento del tamafio de la auricula izda. y del agua
extracelular. (Yoo et al., 2012).

9.3.- Evolucion en el tiempo por grupos

Al analizar los distintos factores (sexo, diabetes y grado de inflamacion), hemos
observado que, a nivel de composicion corporal no se han producido diferencias
en la evolucién entre los diferentes grupos (hombre/mujer; diabetes/no
diabetes; PCR < 15/PCR>15), entre el inicio y el final del estudio; sin embargo,

“durante” el seguimiento si hay datos interesantes en los distintos grupos.

EL ITM ha evolucionado de forma similar segun los distintos factores. En
nuestro estudio no hemos observado diferencias en la evolucidon del ITM entre
pacientes inflamados y no inflamados. Es conocido que la inflamacién, a través
de distintas citoquinas actua sobre diversos sistemas enzimaticos como el de la
caspasa-3 y el sistema ubiquitina-proteasoma, los cuales activan a la
miostatina, induciendo el catabolismo muscular y por tanto la degradacion del
musculo (Thomas et al., 2013); posiblemente el corto periodo de seguimiento
en nuestro trabajo, ha impedido objetivar cambios en la masa muscular en los
pacientes mas inflamados. Tampoco los pacientes diabéticos han presentado
una mayor pérdida de masa muscular frente a los no diabéticos, en contra de lo

reflejado por algunos estudios (Pupim et al., 2005; Kaysen et al, 2005).
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En cuanto al ITG, hemos observado diferencias significativas entre hombres y
mujeres, estando los ITG mas bajos de las mujeres siempre por encima de los
ITG mas altos de los varones. Ademas, las mujeres diabéticas e inflamadas son
las que han tenido el ITG mas alto a lo largo de todo el seguimiento. Cada vez
existen evidencias del caracter endocrino del tejido adiposo, sobre todo de la
grasa abdominal, a través de la secrecion de adipoquinas (leptina,
adiponectina) y citoquinas como la IL-6 (Gracia-Iguacel y col., 2014), y su
influencia en la inflamacion, ateroesclerosis y calcificacion vascular (Cordeiro et
al., 2010); es posible que esta sea la razon por la que las pacientes diabéticas

con alto ITG hayan presentado PCR mas elevadas .

La evolucion del AF 50° también ha mostrado diferencias entre hombres y
mujeres con respecto a la inflamacidn. Mientras que en las mujeres no se ha
observado interaccidn significativa, en los varones se ha objetivado que los mas
inflamados han evolucionado con AF mas bajo durante todo el seguimiento. El
efecto de la inflamacidon sobre el angulo de fase ha sido comunicado
anteriormente por Johansen KL y cols, quienes observaron que este marcador
descendié en un estudio realizado con 54 pacientes en HD seguidos durante un
ano y que concentraciones mas altas de IL-1 B se asociaban a un menor
angulo de fase y un descenso mas rapido de éste durante el tiempo (Johansen
et al., 2003). El AF se correlaciona de forma muy significativa con la masa
magra. Adicionalmente, la inflamacidon favorece el catabolismo muscular. Una
posible explicacion es que, al tener los varones mas proporcion de masa
muscular, los cambios en el angulo de fase respecto a la inflamacién han sido

evidentes en ellos y no en las mujeres.

En nuestro estudio hemos observado que los varones estan mas
sobrehidratados que las mujeres a lo largo de todo el seguimiento, a pesar de
no haber diferencias significativas en la ganancia de peso ni en la tension
sistélica. Nuestros hallazgos estan en linea con los referidos por otros autores.

O’Lone; en un estudio con 529 pacientes en DP, encontr6 que los varones
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estaban mas sobrehidratados que las mujeres, usando dos parametros: OH vy
OH/AEC; en su poblacién el IMC no presentd diferencias significativas entre
hombres y mujeres, por lo que no se podia atribuir la mayor sobrehidratacion
de los varones a diferencias en el IMC entre los dos sexos (O’Lone et al.,
2014). También en un reciente estudio multicéntrico europeo realizado con 491
pacientes en DP y HD los hombres presentaron mayor sobrehidratacion,

independientemente de la técnica de dialisis (van Biesen et al., 2013).

Las razones de una mayor sobrehidratacion en los varones no esta clara, la
mayoria de los autores la atribuyen a una menor adherencia ante las
restricciones dietéticas (Lindberg et al., 2010); y plantean que posiblemente
esta mayor sobrehidratacion esté relacionada con la mayor mortalidad de los
hombres en la mayoria de los estudios. En nuestro estudio la ganancia de peso
no ha presentado diferencias significativas entre varones y mujeres por lo que
este razonamiento no justifica el hallazgo, planteandonos si puede estar en
relacion con la mayor proporcion de masa grasa en las mujeres respecto a los

hombres .

10.-LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al tratarse de un estudio observacional, no se pueden establecer relaciones
causales, sino asociaciones estadisticamente significativas; y puede haber

factores de confusion que no hayamos identificado correctamente.

Algunos parametros nutricionales (prealbamina, nivel de 250H vit D, colesterol)
solo se han determinado en el momento basal, lo que nos ha impedido evaluar

la asociacion de sus medidas de seguimiento con la morbimortalidad.

Al tratarse de un estudio realizado en soélo tres centros de HD, con namero de
pacientes limitado, y el hecho de que la gran mayoria de pacientes sean de

raza caucdsica, puede impedir la generalizacién de los resultados respecto a
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los datos de bioimpedancia y otros parametros nutricionales como el IMC, en
otras poblaciones.

El corto tiempo de seguimiento puede haber influido en la falta de asociacion
entre marcadores prondésticos consolidados, como el MIS y el angulo de fase, y
la mortalidad. Posiblemente hubiese sido necesario un periodo mas largo de
seguimiento para objetivar cambios significativos en algunas de las variables

analizadas.

11.- FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Aunque en estudios observacionales se ha demostrado que la sobrehidratacion
tiene un importante impacto en la mortalidad, aun esta por determinar cual es el
mejor rango de hidratacién asumible y posible de alcanzar en la poblacién en
hemodidlisis con los esquemas actuales de tratamiento, y si llevar al paciente a
la “euvolemia” disminuye la mortalidad. Por ello, serian necesarios ensayos
clinicos controlados que tuviesen en cuenta estos aspectos. En el aspecto
nutricional pensamos que el diagnostico de DPE segun los criterios del ISRNM
infraestiman la prevalencia de este cuadro en nuestra poblacion y que es
necesario replantear el nivel de corte de algunos de los marcadores
nutricionales en nuestra zona geografica, tal como ya han sugerido algunos
autores. Finalmente, consideramos que los cambios estacionales en los
pardmetros bioquimicos y de bioimpedancia deben confirmarse en estudios a

mas largo plazo, que incluyan varios afios de seguimiento.
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Conclusiones

CONCLUSIONES

1.- La sobrehidratacion (TAFO), medida de forma objetiva mediante
bioimpedancia, es un factor de riesgo independiente de evento compuesto y
éxitus tanto en el modelo ajustado con pardmetros nutricionales e inflamatorios
individuales como en los modelos ajustados por Score MIS y DPE segun
criterios ISRNM.

2.- En nuestro estudio las medidas de seguimiento (maximo, minimo, mediana)
tienen mayor capacidad predictiva para el evento compuesto y el éxitus que las

medidas basales.

3.- Las diferencias encontradas en la prevalencia de Sindrome de Desgaste
Proteico Energético en funcion de la herramienta utilizada para su valoracion
confirman la necesidad de adecuar los criterios diagnosticos al contexto y edad

de la poblacion en estudio.

4.- El parametro de bioimpedancia que presenta mayor grado de correlacion
con los parametros bioquimicos nutricionales, inflamatorios y con el score MIS

es el angulo de fase.

5.- Los cambios en la composicion corporal durante el seguimiento,
fundamentalmente en la sobrehidratacion y el indice de tejido graso, siguen un
patrén estacional y se acompafian de cambios en sentido inverso de los

pardmetros bioquimicos nutricionales.

6.- Finalmente, consideramos que la bioimpedancia espectroscépica es una
valiosa herramienta para el seguimiento del paciente en hemodialisis pues nos
permite detectar cambios, fundamentalmente en el estado de hidratacion, antes
de que sean clinicamente evidentes y actuar en consecuencia. Este hecho
puede repercutir en una menor morbimortalidad de los pacientes en

hemodidlisis.
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Anexo

CONSENTIMIENTO INFORMADO — INFORMACION AL PACIENTE

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la
informacién que a continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere

oportunas.

Estudio: “Aportacién de la Bioimpedancia Espectroscépica en la valoracion del estado
nutricional y de hidratacion del paciente en hemodidlisis: impacto en la morbi-

mortalidad”.

Naturaleza: se trata de un estudio en el cual se va a analizar el estado de nutricion,
inflamacién e hidratacion de un grupo de pacientes en hemodialisis, asi como su
evolucion durante un periodo de 15 meses. Para ello se le realizara una encuesta y
una serie de medidas antropométricas al inicio del estudio. Ademas, cada 2 meses se
recogeran los datos analiticos y de las mediciones de Bioimpedancia que se le

realizan en la clinica como parte de su seguimiento clinico.

Importancia: la causa principal de mortalidad en el paciente con Enfermedad Renal
Crénica es la cardiovascular, existiendo una relacion directa entre el estado de
nutricién e inflamacion, asi como la sobrehidratacion con la mortalidad. Esperamos
que los resultados de este estudio sean de utilidad para adoptar nuevas estrategias
para el control y la prevencién del riesgo cardiovascular en los pacientes en

hemodidlisis.

Implicaciones para el paciente:

« La participacién es totalmente voluntaria.

« El paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar
explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados medicos.

» Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y
se trataran conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter
Personal 15/99.

« La informacién obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de

este estudio.
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Riesgos de la investigacion para el paciente:

La realizacion de este estudio no tiene ningun riesgo para el paciente, ya que se van a
realizar los procedimientos habituales en su seguimiento clinico. Las analiticas
sanguineas seran las que se realizan habitualmente. Los pacientes incluidos en el

estudio no presentaran ninguna contraindicacion para la realizacion de la medida de

bioimpedancia.

Si requiere informacién adicional se puede poner en contacto con la Dra. Moreno en el
teléfono: 952280108--952393609 o en el correo electronico: mvmoreno04@yahoo.es
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Anexo

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Estudio: “Aportacion de la Bioimpedancia Espectroscopica en la valoracion del estado
nutricional y de hidratacion del paciente en hemodidlisis: impacto en la

morbimortalidad”.

« He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento
(Informacion al Paciente)

» He recibido suficiente informacién y he podido hacer preguntas sobre el estudio.

¢ He hablado con el profesional sanitario informador: Dra. MV Moreno.

« Comprendo que mi participacién es voluntaria y soy libre de participar o no en el
estudio.

e Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran

confidenciales y se tratardn conforme establece la Ley Organica de Proteccion de

Datos de Caracter Personal 15/99.

« Se me ha informado de que la informacién obtenida sélo se utilizara para los fines
especificos del estudio.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

» Cuando quiera

» Sin tener que dar explicaciones

» Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado : “Aportacion
de la Bioimpedancia Espectroscépica en la valoracion del estado nutricional y de

hidratacién del paciente en hemodialisis: impacto en la morbimortalidad”.

Firma del paciente Firma del profesional
(o representante legal en su caso) sanitario informador
Nombre y apellidos:.........cccoviiiiiiiiiiees Nombre y apellidos:
Fecha: ... Fecha: ................
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