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RESUMEN

Introduccién: La malnutriciéon ha sido descrita en los
pacientes con enfermedad renal crénica, y su asocia-
cioén con el riesgo cardiovascular y la mortalidad en pa-
cientes en hemodialisis. Recientemente se ha propues-
to una nueva terminologia, protein energy wasting,
con nuevos criterios diagnoésticos (marcadores bioqui-
micos y antropométricos), para identificar precozmen-
te a los pacientes con riesgo de presentar desgaste pro-
teico-energético (DPE) y riesgo de mortalidad. El
objetivo de este estudio fue observar por primera vez
en Espafa la prevalencia, la evolucién en el tiempo y
el significado pronéstico del DPE en un centro de dia-
lisis espafiol. Pacientes y métodos: estudio observacio-
nal que incluyé a 122 pacientes prevalentes en hemo-
dialisis en nuestro centro. Entre enero de 2010 y
octubre de 2012 se realizaron tres visitas en las cuales
se recogieron pardmetros clinicos, bioquimicos, antro-
pométricos, composicion corporal mediante el uso de
bioimpedancia espectroscépica y sus caracteristicas
dialiticas respectivas segun los criterios de la nueva de-
finicion. Se analizé la prevalencia de DPE en cada visi-
ta, la progresion de los pardmetros de malnutricion y
los posibles factores asociados a DPE. Tras un periodo
de seguimiento, media de 461 dias, analizamos la su-
pervivencia. El analisis estadistico se realizé utilizando
el programa R. Resultados: La prevalencia de DPE se
mantuvo constante en el tiempo: 37 % en la visita ba-
sal, 40,5 % a los 12 meses y 41,1 % a los 24 meses. La
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introduccién de la variable dindmica pérdida de masa
muscular, incluida en la definicién de DPE, aumenté la
prevalencia a un 50 % a los 24 meses. La situacion de
DPE es dindmica, como demuestra que un 26-36 % de
los pacientes sin DPE lo desarrollan de novo cada afio,
y un 12-30 % se recuperan anualmente de esta situa-
cién. La presencia de DPE se asocié a mayor indice de
resistencia a la eritropoyetina (irEPO) y a mayor pre-
sion de pulso al final de la dialisis. En el modelo de re-
gresion multivariable, las variables clinicas predictoras
de DPE fueron sobrehidratacién, irEPO, agua intrace-
lular y ratio agua extracelular/agua intracelular. Vein-
tiséis (21 %) pacientes fallecieron. La curva de Kaplan-
Meier no mostré diferencias en el riesgo de mortalidad
entre pacientes con y sin DPE, pero la pérdida de masa
muscular se asocié con mayor mortalidad. Conclusion:
El presente estudio observacional subraya la alta pre-
valencia de DPE y tiene un caracter dindmico en pa-
cientes en hemodialisis. Solo el criterio pérdida de
masa muscular (aumento del catabolismo proteico) se
asocié a un incremento de mortalidad, mientras que el
resto de los criterios de DPE segun la clasificacién
ISRMN no se asocié a un incremento de la mortalidad.
Igualmente hemos observado un estado de sobrehidra-
tacion en los pacientes con DPE. Dicho estado de so-
brehidratacién (aumento de agua extracelular por ocu-
pacion de la pérdida de musculo, sin aumento del agua
corporal total) no es valorable ni por el peso seco ni
por el indice de masa corporal. Son necesarios estudios
de intervencién para evaluar si la prevencién de la sar-
copenia mejora la supervivencia.

Palabras clave: Desgaste proteico-energético. Malnutricién.
Sarcopenia. Mortalidad. Enfermedad renal crénica.
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Prevalence of the protein-energy wasting syndrome and
its association with mortality in haemodialysis patients in
a centre in Spain

ABSTRACT

Introduction: Malnutrition has been described in patients with
chronic kidney disease as well as its association
with cardiovascular risk and mortality in haemodialysis
patients. Recently, the new term ‘protein energy wasting’ has
been proposed with new diagnostic criteria (biochemical and
anthropometric markers) for early identification of patients at
risk for protein energy wasting and mortality. The aim of this
study was to examine the prevalence, evolution over time and
prognostic significance of PEW in a Spanish dialysis centre for
the first time in Spain. Patients and methods: an observational
study that included 122 prevalent haemodialysis patients at our
centre. Between January 2010 and October 2012, three visits
were carried out in which clinical, biochemical, anthropometric
and body composition parameters were collected using BIS
(bioelectrical impedance spectroscopy) along with their
respective dialytic characteristics, in accordance with the criteria
of the new definition. We analysed the prevalence of PEW in
each visit, progression of the malnutrition parameters and
factors potentially associated with PEW. After a mean follow-
up period of 461 days, we analysed survival. Statistical analysis
was performed using the R software. Results: The prevalence of
PEW remained constant over time: 37% at baseline visit, 40.5%
at 12 months and 41.1% at 24 months. With the introduction of
the dynamic variable muscle mass loss, included in the definition
of PEW, prevalence increased to 50% at 24 months. The PEW
situation is dynamic, as demonstrated by the fact that 26%-36%
of patients without PEW develop it de novo each year and
12%-30% annually recover from this situation. The presence of
PEW was associated with higher rates of resistance to
erythropoietin (irEPO) and higher pulse pressure at the end of
dialysis. In the multivariable regression model, PEW predictive
clinical variables were over-hydration, irEPO, intracellular water
and the extracellular waterlintracellular water ratio. Twenty-six
(21%) patients died. The Kaplan-Meier curve did not show any
differences in mortality risk between patients with and those
without PEW, but the loss of muscle mass was associated with
increased mortality. Conclusion: The present observational
study highlights the high prevalence of PEW, which has a
dynamic nature in haemodialysis patients. Only the criterion of
muscle mass loss (increased protein catabolism) was associated
with increased mortality, while the other PEW criteria
according to the ISRNM classification were not associated with
increased mortality. We also observed a state of over-hydration
in patients with PEW. This state of over-hydration (increased
extracellular water due to occupation of muscle loss without
an increase in total body water) cannot be evaluated by dry
weight or the body mass index. Intervention studies are
necessary in order to assess whether or not the prevention of
sarcopaenia improves survival.

Keywords: Protein energy wasting. Malnutrition. Mortality.
Uremic sarcopenia. Chronic kidney disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal créonica (ERC) se ha convertido en
los Gltimos afios en un problema de salud pablica mun-
dial, por su frecuencia y alta morbimortalidad'?. La pato-
logia cardiovascular es la primera causa de mortalidad de
los pacientes con ERC en hemodialisis®. A pesar de co-
rregir los factores cardiovasculares tradicionales, como
hipertension, dislipemia e hipertrofia ventricular izquier-
da, y mejorar las técnicas de dialisis, persiste una alta
tasa de mortalidad no explicada, como se ha demostrado
en estudios aleatorizados controlados, como el estudio
HEMO®*. Se han descrito nuevos factores de riesgo no tra-
dicionales de morbimortalidad, como la malnutricion®. El
concepto clasico de malnutricidn urémica o caquexia uré-
mica®’ ha evolucionado en los Gltimos afios gracias al
mejor conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos
implicados, como la inflamacion, el hipercatabolismo
proteico y la anorexia.

El estudio del impacto de la malnutricion sobre la ERC
se ha visto dificultado por una gran dispersidon de los cri-
terios diagnosticos y definiciones. En la Gltima reunion
de la International Society of Renal Metabolism and Nu-
trition (ISRMN), se ha definido el sindrome de protein
energy wasting (PEW)?, en un intento de unificar diferen-
tes terminologias asociadas al concepto de malnutricion
en la ERC. Recientemente el Grupo de Trabajo en Nutri-
cidn de la Sociedad Espafiola de Nefrologia ha propuesto
el término desgaste proteico-energético (DPE) como el
que mejor define en habla hispana el concepto anglosa-
jon del PEW®. El DPE se define como un estado patolo-
gico donde hay un descenso o desgaste continuado tanto
de los depositos proteicos como de las reservas energéti-
cas®. Dicho de otra manera, el sindrome DPE incluye una
pérdida simultinea de grasa y de misculo en el paciente
urémico. Queda claro desde el primer momento que el
concepto DPE es dindmico y difiere de conceptos clasi-
cos mas estaticos, pues incluye el concepto de pérdida
proteico-energética a lo largo del tiempo.

Siguiendo definiciones clasicas se ha estimado una pre-
valencia de desnutricion en la poblacion en hemodiali-
sis del 18-75 %". Pero todavia no se ha descrito la pre-
valencia de DPE en pacientes en hemodiélisis en Espafa
seglin los criterios de la ISRMN. Los pardmetros pro-
puestos para definir el DPE fueron establecidos en po-
blacidén americana, por lo que se plantea la duda de si
son extrapolables a otras distribuciones geograficas y de
estilo de vida como Europa, Asia o, en el caso que nos
ocupa, los paises de la franja mediterranea. En el pre-
sente estudio describimos por primera vez la prevalen-
cia de desnutricidén seglin el concepto de DPE en una
poblacion en hemodialisis espafiola, su progresion en el
tiempo y el posible impacto que el DPE tiene sobre la
mortalidad.
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PACIENTES Y METODOS
Pacientes

El estudio fue observacional y prospectivo, no intervencio-
nista. Se incluyeron 122 pacientes prevalentes en hemodiali-
sis del centro de didlisis satélite de la Fundacion Renal Ihigo
Alvarez de Toledo-Hospital Fundaciéon Jiménez Diaz de Ma-
drid. Se incluyeron todos los pacientes estables que no hubie-
sen presentado hospitalizacion en los dos meses previos al es-
tudio, en hemodialisis cronica de la unidad el dia 1 de enero
de 2010. La media de edad al inicio del estudio fue de 63,6 +
14,3 afos y la mediana de tiempo en dialisis fue de 26
(11-79) meses. Todos los pacientes fueron informados del
analisis y aceptaron formar parte del estudio. Se excluyeron
aquellos pacientes que estuvieran hospitalizados en el mo-
mento de su inicio. El reclutamiento comenzo el 1 de enero
de 2010 y la supervivencia se calculd hasta el 1 de octubre
2012, con una mediana de seguimiento de 461,4 dias (240-
931 dias). Se valor6 anualmente la presencia de DPE (basal,
12 y 24 meses). La etiologia de la ERC fue glomerulonefritis
21,8 %, nefritis intersticial 9,7 %, rifion poliquistico 11,3 %,
nefroangioesclerosis 27,4 %, nefropatia diabética 15,3 % y
otras causas 14,5 %. El grado de comorbilidad medido de
acuerdo con los criterios de Davies" fue alto en un 37 % (dos
0 mas criterios) y medio en un 51 % (1 criterio de Davies).
Veintisiete pacientes (21,8 %) eran diabéticos y 51 (41 %)
presentaron historia de enfermedad cardiovascular. El acceso
vascular fue fistula arteriovenosa en el 74 %, protesis en el
18 % y catéter tunelizado en el 8 % de los pacientes. Ninglin
paciente tuvo un catéter temporal més de 24 horas. La tera-
pia de dilisis incluy6 un tiempo al menos de 4 horas tres ve-
ces a la semana, la concentracidon de calcio del bano de diali-
sis era 1,25-1,5 mmol/l, con un Kt/Ve de 1,42 (1,24-1,6) a una
temperatura del bafio de 36,5 °C. Los dializadores usados fue-
ron polisulfona de alto flujo 27 %, polisulfona de bajo flujo
41 % y polinefrona de alto flujo 32 %. El agua reunio crite-
rios de agua ultrapura durante todo el estudio.

Composicion corporal y situacion nutricional

Las determinaciones antropométricas y de composicion cor-
poral fueron realizadas inmediatamente después de la sesion
de dialisis intermedia de la semana por un Gnico observador,
el mismo dia en que se recogieron las muestras de sangre. Con
estas medidas se calcularon los criterios de DPE (tabla 1)%.

El indice de masa corporal (IMC) se expres6 en kg/m* El
peso fue calculado como peso seco, definido como el peso
posdialisis en el que el paciente se encontraba normotenso
y sin signos de sobrehidratacion (OH). El pliegue tricipital
(PT) se midid en milimetros con plicometro por triplicado
(lipocalibre Holtain, Crymych, Reino Unido) en el brazo
contralateral al acceso vascular. La circunferencia braquial
(CB) se midi6 en centimetros en el tercio medio con una
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cinta métrica flexible (Holtain Ltd, Crymych, Reino Uni-
do). E1 PT y la CB se utilizaron para calcular la circunfe-
rencia muscular del brazo (CMB) segiin la formula CMB =
CB - (0,314 x PT)™.

El anilisis de la composicion corporal se realizd6 mediante
bioimpedancia espectroscopica (BIS), para lo que se utilizd
un monitor Body Composition Monitor BCM de Fresenius
Medical Care. Se realiz6 posdialisis tras 15 minutos de repo-
so en periodo corto de dialisis, sin elementos metalicos y co-
locando los electrodos siempre en el hemicuerpo contralate-
ral a la localizacion del acceso vascular. La medicion de la
composicion corporal por medio de BIS se realiz6 cada seis
meses. Los tres compartimentos: LTM (tejido magro, princi-
palmente muscular), ATM (tejido adiposo) y OH se identifi-
can a partir de mediciones de peso, talla, agua intracelular
(ICW) y agua extracelular (ECW) determinada por BIS.

Se defini6 presencia de DPE si el paciente cumplia en la visita
basal por lo menos tres criterios en las cuatro distintas catego-
rias de marcadores de malnutricion (tabla 1)%. A los 12 meses
(visita 1) y a los 24 meses (visita 2) se volvieron a analizar las
variables de las cuatro categorias, ademas de introducir una
nueva variable realizada por BIS, la pérdida de masa muscu-
lar, que define el concepto de desgaste. Esta variable no se in-
trodujo en la visita basal, ya que requiere medir cambios con
respecto a una valoracion previa.

Analisis bioquimico y otras muestras

Las muestras de sangre se recogieron al inicio de la segunda
dialisis de la semana, el mismo dia que los datos antropomé-
tricos. Veinte minutos después de la extraccion de sangre, las
muestras se centrifugaron a 4 °C y aquellas cuyo analisis no
se realizd de forma inmediata fueron almacenadas a —40 °C
hasta el anélisis. La albimina (técnica bromocresol, rango de
referencia 3,8-4,4 g/dl), la creatinina, la proteina C reactiva
(PCR) y el colesterol se midieron por autoanalizador, la pre-
albimina por técnica nefelométrica (nefelometro Qm 300,
Kalestad Diagnostic, rango de referencia 10-40 mg/dl), la
transferrina por inmunoturbidimetria mediante un autoanali-
zador ADVIA 2400, la 25 hidroxivitamina vitamina D por in-
munoensayo (DiaSorin LIAISON®) y la hormona paratiroide
(PTH) intacta por electroquimioluminiscencia (Elecsys®-
2010, Roche Diagnostics) en el laboratorio del Departamen-
to de Bioquimica del Hospital Fundacion Jiménez Diaz de
Madrid. El coeficiente de resistencia a la eritropoyetina
(EPO) se defini6 como la dosis de EPO alfa semanal (U/kg
peso predialisis) dividida por la cifra de hemoglobina (g/dl)
(indice de resistencia a la EPO; irEPO).

Todos los pacientes fueron sometidos al estudio de la cinéti-
ca de la urea. El nitr6geno ureico en sangre (BUN) se deter-
mind antes (BUN1) y después (BUN2) de la sesion de diali-
sis de mitad de la semana. La tasa de catabolismo proteico
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Tabla 1. Prevalencia del desgaste proteico-energético segun los criterios de la International Society of Renal Metabolism

and Nutrition en 122 pacientes prevalentes en hemodidlisis

Visita 0 Visita 1 P Visita 2 P2
(Basal) (12 meses) (24 meses)
(122 pacientes) (74 pacientes) (56 pacientes)

DPE n=7637,7%) n=30(40,5 %) ns n=2341,1%) ns
DPE? n=7637,7%) n=39(473 %) 0,02 n =28 (50 %) ns
A. BIOQUIMICO
Albumina (< 3,8 g/dl) 61 (49,6 %) 38 (51,4 %) ns 32 (57,1 %) ns
Prealbumina (< 30 mg/dl) 44 (36,7 %) 30 (42,3 %) ns 17 (34 %) ns
Colesterol (< 100 mg/dl) 7 (5,7 %) 6 (8,1 %) ns 5(8,9 %)
B. MASA CORPORAL
IMC < 23 kg/m? 55 (44,7 %) 29 (39 %) ns 20 (35,7 %) ns
Pérdida de peso > 5 % en 1(0,8 %) 5(6,8 %) 0,07 6 (11 %) ns
3 meses 0 > 10 % en 6 meses
Grasa corporal < 10 % 9 (17 %) 13 (13,5 %) ns 9 (16,7 %) ns
C. MUSCULO
Pérdida de masa muscular 3(8,6 %) 8 (23 %) ns
>5%en3meseso>10 %
en 6 meses
CMB: reduccién > 10 % en relaciéon 32 (43 %) 31 (42 %) ns 29 (50 %) ns
al percentil 50 de poblacion
D. INGESTA PROTEICA
nPCR < 0,8 g/kg/dia 80 (73 %) 49 (67 %) ns 39 (71 %) ns

Los datos estén expresados como mediana (rango), media + desviacié estandar o porcentaje, cuando ello es apropiado; p',p% Prueba
McNemar comparaciones entre visita 1y visita 2; comparaciones entre visita 2 y visita 3.

® prevalencia de DPE introduciendo la nueva variable pérdida de tejido muscular.

CMB: circunferencia muscular del brazo; DPE: desgaste proteico-energético; IMC: indice de masa corporal; nPCR: tasa de

catabolismo proteico normalizado; ns: no significativa.

normalizado (nPCR) se utilizd como indicador indirecto de
la ingesta proteica y se obtuvo mediante la formula: nPCR =
(9,35 x G + 0,294 x V [litros])/peso ideal (kg). Donde G es
la generacidn de urea en el periodo entre dialisis: G (mg/dl)
= (BUN pre — BUN post) x V/tiempo entre dialisis (min). El
Kt/Ve definido fue el bicompartimental de Daugirdas®.

Se recogieron también la ganancia de peso interdialisis, la
tasa de ultrafiltracion total, la presion de pulso al inicio y al
final de la dilisis (PPi, PPf) definida como la diferencia en-
tre la tension arterial sistdlica y la tension arterial diastolica,
la medida indirecta de la rigidez vascular y la calcificacion
vascular. Ademas se registraron las pérdidas de seguimiento,
incluida la muerte de los pacientes, analizando su causa.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 utilizando el programa
R. Las variables con distribucion normal se describieron
mediante media + desviacion estandar y las que seguian
una distribucidén no normal fueron descritas mediante
mediana y rango (minimo-méaximo) o rango intercuartil
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(percentil 25 — 75, IQR). Las variables categoricas fue-
ron descritas mediante su distribucion de frecuencias.
Para las comparaciones de variables cuantitativas se uti-
liz6 la prueba de Mann-Whitney, para comparar dos gru-
pos, y la prueba de Kruskal-Wallis, para comparar mas
de dos grupos. Las comparaciones de la misma variable
en las distintas visitas se llevaron a cabo mediante la
prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas. Se em-
pleo el coeficiente de correlacidon de Spearman para va-
lorar las relaciones entre marcadores de malnutricion y
los parametros seleccionados. Para estudiar los posibles
factores que contribuyen a la presencia de DPE en los
pacientes en hemodialisis, se ajustd un modelo de regre-
sion logistica multivariable cuyos resultados fueron re-
sumidos a través de la odds ratio (OR) y su intervalo de
confianza al 95 % (IC 95 %). Para el anéilisis de la mor-
talidad se estimaron las curvas de supervivencia por el
método de Kaplan-Meier y se compararon mediante la
prueba log-rank. Ademas se ajustd un modelo de regre-
sion de Cox multivariable cuyos resultados fueron resu-
midos mediante la hazard ratio y su IC al 95 %. Todas
las comparaciones fueron realizadas con pruebas bilate-
rales y un nivel de significaciéon de 0,05.
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RESULTADOS

Prevalencia de malnutricion segun criterios de
desgaste proteico-energético

En la visita basal 46 pacientes (37 %) tenian DPE seglin la
definicion de la ISRMN, al cumplir tres criterios en las cua-
tro categorias diferentes. La tabla 1 muestra la distribucion
de los distintos marcadores de malnutricion seglin los crite-
rios de DPE. Al inicio del analisis el 49,6 % de la poblacion
tenfa albimina < 3,8 g/dl, el 36,7 % presentaba prealbimina
<30 mg/dl y solo el 5,7 % presentaba colesterol < 100 mg/dl.
Entre los parametros de composicion corporal y antropomé-
tricos, casi la mitad (44,7 %) presentaba un IMC < 23 kg/m?
y el 41,7 % presentaba una CMB < percentil 50 de la pobla-
cion. El 73,4 % tenia una ingesta proteica insuficiente, defi-
nida como una nPCR < 0,8 g/kg/dia. Observamos una corre-
lacion significativa positiva entre LTM y creatinina
plasmatica (rho = 0,34; p = 0,013) y entre LTM y albimina
(tho =0,3; p=0,011).

Evolucion del desgaste proteico-energético en el
tiempo

La prevalencia de DPE se mantuvo constante en el tiempo:
40,5 % a los 12 meses (visita 1) y 41,1 % a los 24 meses (vi-
sita 2). Pero, cuando se introdujo la variable de pérdida de
masa muscular, la prevalencia de DPE aumentd significativa-
mente a un 47,3 % en la visita 1 y a un 50 % en la visita 2 (fi-
gura 1). De los 49 pacientes que en la visita basal no presen-
taban DPE, 13 (26 %) pasan a tener DPE en la visita 1. De 28

originales

pacientes que en la visita 1 no presentaban DPE, 10 (36 %)
pasan a tener DPE en la visita 2. La recuperacion de la situa-
cion de DPE sin una intervencidn terapéutica se produjo en 3
(12 %) de 25 pacientes con DPE previo en la visita 1 y en 9
(30 %) de 27 pacientes con DPE previo en la visita 2. Como
se observa en la tabla 1, el porcentaje de pacientes con para-
metros de malnutricion seglin los criterios de la ISRMN no
sufre ninglin cambio significativo entre la visita basal, 1 y 2.
Pero, al analizar la progresion de los valores de los biomarca-
dores de malnutricidn en las distintas visitas, se observd una
progresion significativa en el estatus de malnutricion (tabla 2).

En la visita 1 se observo una disminucion significativa de la pre-
albimina y la creatinina plasmatica, y un aumento significativo
de calcio sérico, transferrina y péptido natriurético tipo B (pro-
BNP) (tabla 2). También aument6 significativamente el IMC,
la OH, el agua corporal total (TBW), el ECW y el ICW. Dismi-
nuyo significativamente el ATM y no se modifico el LTM.

En la visita 2 se observd un descenso significativo en los nive-
les de alblimina, colesterol y PTH, y un aumento significativo
en las cifras de fosfatasa alcalina, gamma glutamil transpepti-
dasa (GGT) y pro-BNP. En los parametros antropométricos no
se modificod el IMC, descendieron significativamente el ICW
y la masa muscular, y hubo una tendencia no significativa a un
aumento de la OH (tabla 2).

Factores asociados al desgaste proteico-energético

Se analizaron las caracteristicas clinicas y fenotipicas de los
pacientes con DPE (tabla 3). Los pacientes con DPE presen-

17,50 %

Basal Visita 1

No DPE
52,5 %

16 %
No DPE
49 %
33% W DPE > No DPE
W No DPE
{ No DPE - DPE
W DPE
DPE
51 %
p < 0,05
Visita 2

Figura 1. Prevalencia de desgaste proteico-energético en 122 pacientes analizada en las tres visitas.
Se observa en la visita 1y en la 2, al introducir la variable pérdida de masa muscular, un aumento en la prevalencia de DPE
significativo respecto a la visita basal y un porcentaje constante de pacientes que desarrollan DPE en cada visita.

DPE: desgaste proteico-energético.
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Tabla 2. Progresion de pardmetros de malnutricién y composicion corporal en 122 pacientes en hemodialisis durante

tres afos

Visita 0 Visita 1 P Visita 2 P2 p3

(Basal) (12 meses) (24 meses)
Albumina (g/dl) 3,9+0,3 3,9+04 ns 3,7+0,5 0,004 0,012
Prealbumina (mg/dl) 33,4+9 32,1+7,6 0,047 32,7 +8,9 ns ns
Colesterol (mg/dl) 159 + 34 162 + 34 ns 154 + 34 ns 0,006
IMC (kg/m?) 2545 26 + 4,7 0,0001 256 £4 0,02 0,03
CMB (cm) 26,6 +3,9 26,5+4,7 ns 26,4 +2,8 ns ns
nPCR (g/kg/dia) 0,8+0,3 0,8+0,3 ns 0,8+0,3 ns ns
Hb (g/dl) 11,6 +1,5 12,1+ 1,34 0,048 11,9+1,4 ns ns
Transferrina (mg/dl) 165 (147-190) 172 (153-188) 0,025 160 (145-174) 0,058
Ferritina (ng/ml) 355 (212-537) 419 (246-571) ns 388 (249-633) ns ns
CO, total (mEg/l) 20 (18-23) 19 (16-20) ns 20 (18-22) ns 0,004
GGT (U/l) 24 (16-52) 27 (16-44) ns 32 (20-78) 0,003 0,044
Vitamina D (ng/ml) 11,7 (8-18) 19 (11-33) 0,0001 22 (13-31) 0,0001 ns
PCR (mg/dl) 0,6 (0,5-1,3) 0,9 (0,5-1,6) ns 0,6 (0,5-1,75) ns ns
Calcio (mg/dl) 8,8+ 0,86 9,2+0,6 0,000 9,2+0,6 0,000 ns
Fosforo (mg/dl) 4,8+ 1,35 5+ 1,38 0,65 4,57 + 1,24 0,382 ns
PTH (pg/ml) 250 (127-446) 217 (104-3398) 0,009 212 (160-475) ns 0,0004
Creatinina (mg/dl) 89+2,7 83+1,7 0,000 82+1,9 0,000 ns
Fosfatasa alcalina (U/l) 109 (84-146) 107 (85-148) ns 136 (100-175) 0,0009 0,003
Pro-BNP (pg/ml) 6090 (2452-14 725) 10 000 (3450-24 600) 0,0002 12 200 (6045-20 000) 0,0007 ns
OH (I) -0,9[(-1,8)- (0,65)] -0,4[(-1,2)-(+1)] 0,04 0,2[(-0,7)-(+0,7)] 0,01 ns
TBW (1) 32 (27-39) 36,5 (29,6-42) 0,0009 34,2 (29-38) ns 0,0001
ECW () 14 (12-16) 16 (13,6-18,5) 0,000 15,5 (14-17,5) 0,0001 ns
ICW (I) 17,4 (14,7-22,2) 20 (16-23) 0,008 19,3 (15,4-21) ns 0,0008
ECW/ICW 0,79 (0,7-0,88) 0,83(0,73-0,9) ns 0,85 (0,73-0,94) 0,04 0,007
LTM (%) 57,4 (47-68,4) 56 (48-70,7) ns 52,7 (44,3-72,45) ns 0,008
ATM (%) 32 (23-38,4) 30 (20-38) 0,027 32,7 (19,6-39) ns 0,008

Los datos estan expresados como mediana (rango), media + desviacion estandar o porcentaje, cuando ello es apropiado; test de

Wilcoxon para muestras dependientes.

p': comparacion entre visita 0 y visita 1; p: comparacion de visita O con visita 2; p*: comparacion de visita 1 con visita 2.

ATM: tejido adiposo; CMB: circunferencia muscular del brazo; ECW: agua extracelular; GGT: gamma glutamil transpeptidada;

Hb: hemoglobina; ICW: agua intracelular; IMC: indice de masa corporal; LTM: tejido muscular; nPCR: tasa de catabolismo proteico
normalizado; ns: no significativo; OH: sobrehidratacion; PCR: proteina C reactiva; Pro-BNP: péptido natriurético tipo B; PTH: hormona

paratiroidea; TBW: agua corporal total.

taban significativamente mayor irEPO, mayor PPf, mayor
OH a pesar de tener menor TBW, menor ICW y ECW; me-
nores niveles de triglicéridos y niveles de transferrina. A pe-
sar de no haber diferencia significativa en la ganancia de peso
interdialisis, presentaron una tendencia no significativa a una
tasa de ultrafiltracidn menor con una PPf significativamente
mayor. No hubo diferencias significativas en edad, sexo, ni
presencia de enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus
entre los pacientes con y sin DPE.

En el modelo de regresion logistica univariable, los facto-
res asociados a DPE fueron irEPO (OR: 1,07 [IC 95 %:
1,031-1,12]; p = 0,0005), triglicéridos (OR: 0,994 [IC 95 %:
0,98-0,99]; p = 0,0075), pro-BNP (OR: 1,022 (IC 95 %:
1,005-1,045]; p=0,0102), ECW (OR: 0,72 [IC 95 %: 0,569-
0,877]; p = 0,00008), ICW (OR: 0,88 [IC 95 %: 0,78-0,97];
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p = 0,0182), ultrafiltraciéon (OR: 0,53 [IC 95 %: 0,308-
0,885]; p = 0,0145), tensidon arterial diastdlica al inicio
de la dialisis (OR: 1,021 [IC 95 %: 1,004-1,04]; p =
0,0146), PPf (OR: 1,038 [IC 95 %: 1,015-1,064]; p =
0,0008). En el modelo de regresion multivariable las
Gnicas variables clinicas que resultaron predictoras sig-
nificativas de DPE fueron el grado de OH, irEPO, ICW
y ratio ECW/ICW (tabla 4).

Desgaste proteico-energético y mortalidad

De los 122 pacientes que iniciaron el estudio, 74 pacientes lo
finalizaron vivos, 56 de esos 74 pacientes completaron los 34
meses de seguimiento, 26 fallecieron, 8 (31 %) de causa car-
diovascular, 1 paciente secundario a tumor subyacente, 5 (19 %)
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los 122 pacientes en hemodidlisis segun la presencia o no de desgaste

proteico-energético

No DPE Si DPE P
Edad (afnos) 64 + 14 63+ 15 ns
Sexo mujer (%) 43 39 ns
Presencia de DM (%) 27 15 0,036
Presencia de cardiopatia isquémica (%) 25 17,4 ns
ICC (%) 21 34,8 0,096
Presencia de arteriopatia (%) 34 26,1 ns
Criterios de Davies, comorbilidad alta (%) 34,2 20 ns
Acceso vascular (%) Fistula (58); protesis (14)  Fistula (34); prétesis (17,4) ns
Catéter (6) Catéter (8,7)
Hemoglobina (g/dl) 11,8+ 1,5 113+1,4 ns
Transferrina (mg/dl) 171 (155-193) 157 (133-173) 0,004
irEPO (UIEPO/kg/semana/hb) 7,1(3,5-12) 13,5(7,5-23) 0,000
Triglicéridos (mg/dl) 167 (111-223) 131 (97-169,5) 0,012
CO, total (mEg/l) 20+ 3,5 20,6 +2,9 0,51
Proteina C reactiva 0,6 (0,5-1,2) 0,7 (0,5-1,7) ns
25 (OH) D3 Vitamina D (ng/ml) 12,5 (8-19,5) 10,4 (7,3-14,5) ns
Calcio (mg/dl) 8,8+0,7 89+0,9 ns
Fosforo (mg/dl) 49+1,3 49+ 1,4 ns
PTH (pg/ml) 246 (125-458) 259 (141-425) ns
Creatinina plasmatica (mg/dl) 92+25 86+3 ns
Pro-BNP (pg/ml) 5050 (1925-12 150) 7030 (3760-25 600) 0,093
Ganancia peso interdidlisis (kg) 2,781 + 856 2,448 + 863 ns
Ultrafiltracion total (1) 2,955 + 762 2,572 + 811 0,059
TAS inicio dialisis (mmHg) 130 (117-140) 140 (120-160) 0,021
TAD inicio dialisis (mmHg) 60 (60-70) 67 (58-67,5) ns
Presion de pulso inicio (mmHg) 60 (50-70) 70 (51-80) 0,065
TAS final dialisis (mmHg) 120 (110-140) 130,5(112,5-150) 0,016
TAD final didlisis (mmHg) 69 (55-75) 70 (55,5-80) ns
Presion de pulso final (mmHg) 56 (48-70) 65 (50-82) 0,004
OH (I) -1,3[(-2,5)-(-0,3)] -0,2 [(-1)-(+1)] 0,029
TBW (1) 33(29,5-40,15) 29,2000 (25-35) 0,003
ECW (l) 15,1 (13-17,5) 13,0000 (12-14) 0,002
ICW (1) 19,2 (16-23) 15,6000 (13,4-21,4) 0,01
ECW/ICW 0,77 (0,71-0,87) 0,8200 (0,8-0,9) ns

Los datos estan expresados como mediana (rango), media = desviacion estandar o porcentaje, cuando ello es apropiado;

P: %2, comparacion de medias entre los pacientes que cumplen o no criterios de DPE.

DM: diabetes mellitus; DPE: desgaste proteico-energético; ECW: agua extracelular; ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva; ICW: agua
intracelular; irEPO: indice de resistencia a la eritropoyetina; ns: no significativo; OH: sobrehidrataciéon; PTH: hormona paratiroidea;
TAD: tension arterial diastolica; TAS: tension arterial sistdlica; TBW: agua corporal total.

de causa infecciosa, 6 (23 %) pacientes secundario a deterio-
ro del estado general, 4 (15 %) de otras causas y 2
(7 %) de causa no conocida, 17 se trasplantaron y 5 se cam-
biaron de centro.

El 53,8 % (14) de los pacientes que murieron tenia DPE.
La curva de Kaplan-Meier no mostrd diferencias en el ries-
go de mortalidad entre pacientes con y sin DPE (figura 2
A). Dado que el DPE es la suma de varios criterios de mal-
nutricion, analizamos individualmente cada variable seglin

Nefrologia 2013;33(4):495-505

la definicion de la ISRMN. El Gnico criterio de malnutri-
cidn que se asocid con mortalidad fue la pérdida de masa
muscular (figura 2 B).

DISCUSION

El presente estudio observacional subraya la alta prevalen-
cia de DPE en los pacientes en hemodialisis y el aspecto di-
namico del estatus de malnutricidon en el tiempo. Se obser-
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va como el irEPO es un factor asociado a malnutricion. Ade-
mas, nuestros resultados sugieren que elementos individua-
les de los criterios diagndsticos de DPE pueden tener ma-
yor valor prondstico que el propio DPE en los pacientes en
hemodiélisis espanoles. Asi, de los criterios de malnutricidon
seglin la ISRMN, solo la pérdida de masa muscular se aso-
¢id con mortalidad.

En este estudio se ha analizado por primera vez la prevalen-
cia del DPE en hemodiélisis en Espana. El 40 % de nuestra
poblacidn en dialisis cumplia criterios de DPE. Hasta la fe-
cha, no existen estudios suficientes que valoren la prevalen-
cia del DPE en otras poblaciones seglin estos criterios. Esta
prevalencia es discretamente inferior a la de otros estudios
europeos o americanos que definieron la malnutricion seglin
niveles de albimina, escala MIS (Evaluacidén de Malnutricion
e Inflamacion) o valoracion global subjetiva: un 74 % en pa-
cientes en hemodialisis europeos del estudio CONTRAST™,
el 38 % en 331 pacientes de Estados Unidos'" o un 39 % en
221 pacientes en el norte de Europa en hemodialisis'. Exis-
ten datos similares en dialisis peritoneal, con un 65 % en 199
pacientes en dialisis peritoneal en Brasil’. En Espana hace 20
anos se observd que un 65 % de 29 pacientes en hemodiali-
sis estudiados presentaban malnutricion proteica caldrica, de-
finida con otros criterios de medidas antropométricas, protei-
nas viscerales como la albimina, la nPCR y la ingesta
proteica'’. La reduccidn de las reservas grasa y proteica per-
mitid detectar malnutridos no identificados por el peso cor-
poral relativo, que solo mostr6 déficit en el 38 %. En ese mis-
mo afio el Estudio Cooperativo de Nutricién en Hemodialisis
analiz6 la malnutricion en 761 pacientes en hemodialisis se-
glin pardmetros antropométricos y marcadores bioquimicos
(albtimina, transferrina, recuento de linfocitos) y concluyo
que la prevalencia de malnutricién moderada-grave era del
52 % en los varones y del 46 % en las mujeres'®". Estos re-

Tabla 4. Odds ratios e intervalos de confianza al 95 %
para la presencia de desgaste proteico-energético en
122 pacientes prevalentes en hemodidlisis

Odds ratio P
(IC al 95 %)
irePO 1,07 (1,005-1,142) 0,03
OH 1,79 (1,11-3,074) 0,016
ICW 0,81 (0,683-0,959) 0,012
ECW/ICW 0,922 (0,852-0,991) 0,0262

Resultados del analisis de regresion logistica. El DPE fue
definido como presencia de tres criterios en las cuatro
diferentes categorias.

ECW/ICW: cociente agua extracelular/agua intracelular;
IC: intervalo de confianza; ICW: agua intracelular;
irEPO: indice de resistencia a la eritropoyetina;

OH: sobrehidratacion.

sultados son muy similares a los obtenidos en el presente es-
tudio, usando criterios diferentes. Sin embargo, ninguno de
los estudios previos analizd el impacto de sus respectivas de-
finiciones de malnutricién sobre la mortalidad.

El DPE define de forma dinadmica la desnutricion y tiene en
cuenta el criterio de pérdida o deterioro en un tiempo concre-
to. Esto implica que un anélisis estatico puede infraestimar
su prevalencia. En el presente estudio se analizd el DPE de
forma estatica en la visita inicial y posteriormente se anadie-
ron criterios dindmicos en las siguientes visitas. Al anhadir el
criterio dindmico de pérdida de masa muscular, la prevalen-
cia de DPE aumenta significativamente y aporta una infor-
macidén mayor sobre la prevalencia de malnutriciéon que los
datos de CMB e IMC, que no varian segiin los criterios de la
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Figura 2. A) Curva de supervivencia Kaplan-Meier segun la presencia de desgaste proteico-energético o B) de pérdida de
masa muscular o C) segun indice de masa corporal < 23 kg/m?, en 122 pacientes en hemodialisis.

DPE: desgaste proteico-energético; IMC: indice de masa corporal.
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ISRMN. Ademas hay progresion de los parametros bioquimi-
cos y antropométricos, sin llegar a cumplir los criterios de la
ISRMN, lo que alerta de la progresion de la malnutricidn.

Entre los parametros bioquimicos, el descenso de prealbimi-
na se observa en el primer aho y precede al descenso de las
cifras de albimina, que se observa un aho mas tarde. Estos
datos confirman que la prealbimina (proteina transportadora
de tiroxina/proteina ligada a retinol), al tener una vida media
mas corta que la albimina, es un indicador mas precoz de
desnutricion proteica que se recupera rapidamente al inicio
de terapias de suplementacion®?'. Tanto la albimina como la
prealbimina se consideran buenos biomarcadores de malnu-
tricion y se han relacionado con mortalidad en poblacidon en
dialisis®*®. Otro parametro bioquimico de malnutricidon y
masa muscular es la creatinina plasmatica®. En el presente
estudio la creatinina plasmatica desciende progresiva y signi-
ficativamente durante los dos primeros afios y se acompana
de un descenso significativo en la masa muscular medida por
bioimpedancia (LTM) al final del estudio. Observamos una
correlacion positiva entre el LTM y marcadores bioquimicos,
como creatinina plasmaética y albmina. En este sentido, re-
cientemente se ha publicado una formula para el calculo del
LTM basado en la creatinina plasmaética en los pacientes en
hemodiéalisis sin diuresis residual®, asi como la medicidn de
la cinética de la creatinina plasmatica como marcador de pér-
dida muscular como buen predictor de mortalidad en hemo-
dialisis*. En nuestra observacion el descenso de la creatinina
plasmatica antecede en varios meses a la pérdida de masa
muscular valorada mediante LTM; mientras que seglin los
criterios de la ISRMN los pacientes con DPE presentaban ci-
fras inferiores, aunque no significativas, respecto a los pa-
cientes que no presentaban DPE, la tendencia individual al
descenso nos parece de gran valor diagnostico.

La asociacion entre sobrecarga de volumen y malnutricion ha
sido descrita previamente”, aunque mas en los pacientes en
dialisis peritoneal que en hemodialisis. En nuestro estudio la
OH posdiélisis no solo fue un factor de riesgo que se asociaba
de forma independiente a la presencia de DPE, sino que ade-
mas aumentd progresivamente en las sucesivas visitas. Es
cierto que este aumento nunca fue superior a un litro con res-
pecto al peso seco, y por lo tanto no se consideran cifras pato-
l6gicas. La medida de OH indica el exceso de ECW. Hay dis-
tintas férmulas para expresar la OH, como el angulo de fase®,
la relacion entre ECW/TBW? o el cociente ECW/ICW™. Re-
cientemente se ha postulado una nueva formula para el cilcu-
lo de OH, debido a que el paciente en hemodidlisis sufre tan-
to cambios de volumen como de localizacion entre los
diferentes compartimentos, que es el exceso de ECW sobre el
peso seco (ECW/body weight)*. Este concepto es importante,
ya que los pacientes urémicos malnutridos por definicion tie-
nen un IMC mas bajo, lo que implica tener menos ATM y me-
nos LTM. Hay que recordar que existe ICW y ECW tanto en
el compartimento ATM como en el LTM, aunque en distinta
proporcion. En el analisis univariable tener bajas la ECW y la
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ICW es factor de riesgo para la presencia de malnutricion. Sin
embargo, en el analisis multivariable el indicador OH (exceso
de ECW sobre el peso del paciente) se asocid a mayor riesgo de
malnutricidn, y el cociente ECW/ICW resultd ser incluso un
factor de proteccion, como ya se ha demostrado en estudios
previos®. El cociente ECW/ICW no es un buen indicador de
OH, ya que no tiene en cuenta la variabilidad entre los com-
partimentos ATM y LTM. Por esto, podriamos decir tras nues-
tro andlisis que la malnutricidn se asocia a OH, un aumento
del ECW (a expensas del agua intersticial) por ocupacion del
espacio que el consumo del compartimento magro libera, al
ser el primer compartimento que se altera, mucho antes que la
grasa, ya que el organismo demanda energia inmediata que so-
lamente el misculo puede proporcionar.

En la practica clinica diaria es dificil la interpretacion del es-
tado de OH de los pacientes malnutridos. La hipotension y los
calambres musculares reflejan una reduccion del volumen
plasmatico, pero no necesariamente del ECW. Cuando la tasa
de ultrafiltracion es mayor que la tasa de refilling, la presion
arterial cae, incluso si hay un exceso de ECW®. Nuestros pa-
cientes con criterios de DPE presentaban mayor estado de OH
total, pero durante el periodo de estudio se consiguid ultrafil-
trar el liquido deseado sin una reduccion de la tension arterial.
La dificultad para ultrafiltrar el exceso de ECW en los pacien-
tes malnutridos puede ser secundaria a un menor paso del agua
desde el espacio intersticial al intravascular por disminucion
de la presion oncdtica (disminucidon de albtimina)*. Posible-
mente la presion arterial no desciende, pues la capacidad de
refilling estd mantenida pese a su estado de DPE y la apari-
cion de una respuesta vasoconstrictora. Parece claro que la si-
tuacion de DPE no significa un menor refilling en todos los
casos. Ademas, el estado de OH conlleva un aumento en la
presion de pulso en los pacientes con DPE significativamente
mayor respecto a los pacientes sin DPE*, y como ya se ha des-
crito en estudios previos la elevacion de presion de pulso se
asocia a un aumento del riesgo de mortalidad cardiovascular®.
Nosotros no encontramos una mayor PPi, aunque si después.
Sin embargo, la caida de la presidon con la sesion de dialisis
fue similar entre pacientes con y sin DPE, y no presentaron
diferencias significativas en la ganancia de peso interdialisis
y sf una tendencia no significativa a una menor ultrafiltracion
total. En nuestro estudio el estado de malnutricion, pese a re-
presentar un estado de OH total, no implica una peor toleran-
cia a la ultrafiltracion en dialisis.

Otro factor asociado independientemente a malnutricion en
nuestro estudio fue el irEPO. En los Gltimos afios ha crecido el
interés por la relacion entre dilisis, inflamacién, malnutricion
y baja respuesta a EPO. La presencia de altos niveles de mar-
cadores inflamatorios y de parametros bioquimicos de malnu-
tricion (albimina y prealbiimina bajas) se asocia con baja res-
puesta a EPOY. La disminucidn de la inflamacion sistémica
puede aumentar la respuesta a EPO, como han demostrado
estudios aleatorizados en los que cambios de la técnica de la
dilisis resultaron en una reduccidn significativa de los nive-
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les de PCR o interleucina 6 y en una mejoria en la respuesta
a la EPO*. También el déficit de micronutrientes como acido
folico puede aumentar la resistencia a la EPO®. La presencia
de DPE se asocia fuertemente con inflamacion sistémica y
con riesgo cardiovascular en los pacientes en dialisis®.

Por Gltimo, estudiamos si la malnutricion segiin los criterios
de la ISRNM pudiera ser un buen marcador de mortalidad en
nuestra poblacion. No se observo asociacion entre DPE y mor-
talidad, confirmando estudios previos como el CONTRAST,
y nos hace pensar que dicha clasificacion surgi6é con caracter
diagnostico de pacientes en riesgo de malnutricion y no pro-
nodstico. En el estudio CONTRAST se observd en 560 pacien-
tes en hemodialisis que parametros nutricionales individuales,
como alblimina y creatinina plasmatica, eran factores indepen-
dientes asociados a mortalidad con igual fuerza y magnitud
que varios factores de nutricion combinados'. En nuestra po-
blacién el Ginico marcador de malnutricion segiin los criterios
de la ISRNM que se asocid con mortalidad fue la pérdida de
masa muscular, mientras que un IMC < 23 kg/m? (figura 2 C)
o una CMB baja no se asociaron con mortalidad. Esto sugiere
que el IMC o la CMB pudieran no ser buenos indicadores de
pérdida de masa muscular en hemodialisis*. Seglin estudios
recientes, los pacientes con mayor riesgo de mortalidad son
aquellos que tienen mas pérdida de masculo. Kalantar et al.
examinaron en 121 762 pacientes cambios de peso en el tiem-
po y observaron que el riesgo de mortalidad aumentaba cuan-
do el IMC, la creatinina plasmatica y el peso disminufan, pero
el riesgo de mortalidad se reducia en los pacientes en los que
disminuia el peso pero la creatinina plasméatica aumentaba®.
Para estos autores el IMC o incluso el peso seco comiinmente
usado son malos marcadores del estado nutricional, pues no
diferencian la pérdida proteica o la ganancia de agua. Asimis-
mo, Agarwal et al.*® observaron que el IMC no es un buen in-
dicador para distinguir entre masa grasa y masa muscular, y
que aquellos pacientes con un IMC alto tendrian una mayor
supervivencia por aumento de la masa muscular*. En nuestro
estudio la pérdida de masa muscular medida por bioimpedan-
cia fue mas relevante que el IMC y la CMB para identificar a
aquellos pacientes con mayor catabolismo proteico y riesgo
de mortalidad. Pudiera ser que el criterio IMC < 23 kg/m? se-
glin concepto de DPE no refleje dicho estatus de malnutricion
para nuestra poblacion, dado que fue descrito seglin poblacion
estadounidense, y requiera una revaluacion para una pobla-
cion mediterranea-europea.

En conclusion, el DPE es altamente prevalente y tiene un ca-
racter dindmico en los pacientes en hemodialisis. Un concep-
to dindmico, la pérdida de masa muscular a lo largo del tiem-
po, refleja el desgaste que sufren los pacientes en
hemodialisis y se asocia a mayor mortalidad. Nuestro estudio
sugiere una relacion entre pérdida de masa muscular y mor-
talidad. Son necesarios estudios de intervencion para evaluar
si la prevencion de la sarcopenia mejora la supervivencia. De
igual modo, y como destacan otros autores, posiblemente de-
bamos replantearnos en un futuro redefinir los criterios diag-

504

nosticos del DPE en los pacientes europeos o en la franja me-
diterranea, como parecen sugerir nuestros resultados.
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