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RESUMO

INTRODUCION

A composicion corporal (CC) infliie na evolucion da ERC.

OBXECTIVO

Utilidade do BIVA como ferramenta de prondstico da desnutricién, morbilidade e risco cardio-

vascular nos estadios 1-5 da ERC non en didlise.

MATERIAL E METODOS

Estudo observacional, prospectivo, lonxitudinal con 2126 pacientes con ERC 1-5 do Servicio
de Nefroloxia do Hospital Publico da Marina de Burela. 59,8% homes e 40,2% mulleres. DM2
41,5%. Idade media 72,07 + 14,13 anos. A CC foi avaliada con EFG monofrecuencia (Akern,

Florencia Italia), marcadores de nutricion, inflamacion e risco cardiovascular.

RESULTADOS

TRS inicio 8,17% e Mortalidade 18,6% en 14 anos. AF, Na-Kic e MC% correlacionan con mar-
cadores de nutricion, inflamacion e risco cardiovascular. TRS univariado/Morte: Na-K inter-
cambiable >1,06 (HR2,52 IC 95% (2,11-3,0)), AF <4° (HR2,90 IC 95% (2,37-3, 55)), MC < 40 %
(HR2,11 IC 95 % (1,68-2,64)). SDB multivariante/Morte: Na-K ic > 1,06 (HR1,35 IC 95% (1,01-
1,82)). Mortalidade univariada: Na-K ic >1,06 (HR 3,07 IC 95% (2,46 - 3,82)), AF<4° (HR 3,37
IC 95% (2,67-4,25)) e MC <40% (HR 2,32 95% IC (1,78) -3,02)). Mortalidade multivariante:
Na-K intercambiable >1,06 (HR 1,58 IC 95% (0,93-2,66)) e AF<4° (HR 2,10 IC 95% (1,03-1,43)).

CONCLUSIONS

AF <4° e Na-k ic>1,06 detectan mal progndstico e correlacionan con marcadores bioquimicos

de nutricion-inflamacidn, mostrando a sua utilidade clinica.
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RESUMEN

INTRODUCCION

La composicion corporal (CC) influye en la evolucién de la ERC.

OBJETIVO

Utilidad de la BIVA como herramienta pronéstica de malnutricion, morbimortalidad y riesgo

cardiovascular en ERC estadios 1-5 no en dialisis.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, prospectivo, longitudinal con 2126 pacientes con ERC 1-5 del S. de Ne-
frologia del Hospital Publico de la Marifia en Burela. 59,8% varones y 40.2% mujeres. DM2
41.5%. Edad media 72.07 + 14.13 afnos. La CC se evalué con monofrecuencia EFG (Akern, Flo-

rencia Italia), marcadores de nutricion, inflamacion y riesgo cardiovascular.

RESULTADOS

Inicio TRS el 8.17% y Mortalidad el 18.6% en 14 afios. AF, Na-Kic y MC% correlacionan
con marcadores de nutricién, inflamacién y riesgo cardiovascular. Univariante TRS/Muer-
te: Na-K intercambiable >1.06 (HR2,52 IC 95%(2,11-3,0)), Angulo de Fase (AF)<4° (HR2,90
I1C95%(2,37-3,55)), MC <40%(HR2,11 IC 95%(1,68-2,64)). Multivariante TRS/Muerte: Na-K ic
>1.06 (HR1,35 IC 95% (1.01-1.82)). Univariante Mortalidad: el Na-K ic >1.06 (HR 3,07 IC 95%
(2,46 - 3,82)), AF<4° (HR 3,37 IC 95%(2,67-4,25)) y la MC<40%(HR 2,32 IC 95%(1,78-3,02)).
Multivariante Mortalidad: Na-K intercambiable >1.06 (HR 1,58 IC 95%(0,93-2,66)) y AF<4°
(HR 2,10 IC 95%(1,03-1,43)).

CONCLUSIONES

AF <4° y Na-k ic>1.06 detectan mal pronéstico y se correlacionan con los marcadores bioqui-

micos de nutricidon-inflamacion, mostrando su utilidad clinica.






ABSTRACT

INTRODUCTION

Body composition (BC) influences the CKD outcome.

OBJECTIVE

Usefulness of BIVA as a prognostic tool for malnutrition, morbidity and cardiovascular risk in

CKD stages 1-5 not on dialysis.

MATERIAL AND METHODS

Observational, prospective, longitudinal study with 2126 patients with CKD 1-5 from the
Nephrology Department of the Marifia Public Hospital in Burela. 59.8% men and 40.2% wo-
men. DM2 41.5%. Average age 72.07 + 14.13 years. BC was evaluated with monofrequency EFG

(Akern, Florence Italy), markers of nutrition, inflammation and cardiovascular risk.

RESULTS

TRS incidence 8.17% and Mortality 18.6% in 14 years. AE, Na-Kic and MC% correlate with
markers of nutrition, inflammation and cardiovascular risk. Univariate RRT/Death: Na-K ex-
changeable >1.06 (HR2.52 95%CI (2.11-3.0)), Phase Angle (FA) <4° (HR2.90 95% CI(2.37-3,
55)), MC <40% (HR2.11 95% CI (1.68-2.64)). Multivariate RRT/Death: Na-K ic >1.06 (HR1.35
95% CI (1.01-1.82)). Univariate Mortality: Na-K ic >1.06 (HR 3.07 95% CI (2.46 - 3.82)), AF<4°
(HR 3.37 95% CI (2.67-4.25)) and MC <40% (HR 2.32 95% CI (1.78-3.02)). Multivariate Mor-
tality: Na-K exchangeable >1.06 (HR 1.58 95% CI (0.93-2.66)) and AF <4° (HR 2.10 95% CI
(1.03-1.43)).

CONCLUSIONS

AF <4° and Na-k ic>1.06 detect poor prognosis and correlate with biochemical markers of nu-

trition-inflammation, showing their clinical usefulness.
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PROLOGO

El estudio de la composicion corporal tanto en poblaciones sanas como con diferentes patolo-
gias esta recibiendo un especial interés en distintas especialidades medicas, debido al impacto
que la nutricién, dieta especifica, ejercicio y las enfermedades pueden tener sobre los distintos

sistemas corporales.

A lo largo de la vida la composicién corporal va variando bien por procesos fisiologicos asocia-
dos con la edad si bien los habitos dietéticos y el grado de actividad fisica pueden modificarlo.
Por ello pudiera considerarse un poderoso marcador precoz de mortalidad y morbilidad en los

seres humanos.

La enfermedad altera la composicion corporal a través de la variacion del estado nutricional por
diferentes vias. La pérdida progresiva de grasa y de masa magra sucede de forma frecuente, y
ademas se produce un cambio en la distribucidn del agua. En los casos de sepsis, procesos infla-
matorios no tan severos, el agua extracelular se puede expandir considerablemente mientras que
el espacio intracelular disminuye expresando el incremento del catabolismo de la masa celular.
Esta, constituye el compartimento mas importante del cuerpo y por tanto su descenso se acom-

pana de una disminucién de la funcién corporal.

La enfermedad renal crénica constituye un importante problema de salud en el que se producen
procesos de alteraciones nutricionales, inflamacién y riesgo cardiovascular que se intesifican a
medida que progresa la enfermedad renal. De hecho se considera en la actualidad un modelo de

envejecimiento prematuro.

Partimos de la hipotesis de que en la valoracion del estado de hidratacidn, nutricional e in-
flamatorio de los pacientes con enfermedad renal crénica, hemodialisis, dialisis peritoneal y
transplante renal, la BIVA es un método validado que presenta una excelente correlacion en la
evaluacion del estado de hidratacién con el método de referencia de Deuterio ( r= 0.960), con
el estado nutricional validado con K ( r= 0.980), Masa Libre de Grasa con densitometria ( r=

0.979) y que por lo tanto es superponible a la realizacion de las técnicas estandar.

Es por ello que la BIVA en la actualidad constituye una herramienta de gran valor en el analisis
de la composicién corporal por ser exacta, validada, no invasiva y de bajo coste que se puede

realizar de forma rutinaria en las consultas externas, a pié de cama y de gran reproducibilidad.
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Los parametros derivados de la BIVA han sido poco estudiados como factores pronosticos de

desgaste proteico energético, morbimortalidad y riesgo cardiovascular en pacientes con Enfer-
medad Renal Crénica desde los estadios iniciales por los que constituye un area atractiva para

implementar con este proyecto

El objetivo primario es evaluar la asociacion de los parametros derivados de la BIVA, con los
marcadores de estado inflamatorio, hidratacion, y a través de ellos Desgaste Proteico Energético

y riesgo cardiovascular en pacientes con ERC.

Los objetivos secundarios:

1. Evaluar que parametros derivados de la BIVA ofrecen valor en la deteccion precoz de in-

flamacién y DPE en pacientes con ERC

2. Evaluar qué parametros de la BIVA pueden relacionarse con riesgo de morbi-mortalidad

y progresion de la ERC.

3. Evaluar los pardmetros derivados de la BIVA en relacion con la calidad de vida.
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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

ACVA accidente vascular cerebral.

AE Agua Extracelular

AF Angulo de Fase

AFD Autofluorescencia Dérmica

AGEs Productos avanzados de la Glicacién
Al Agua intracelular

AMPK proteina cinasa activada por AMP
AT Agua Total

BIA Analisis de Bioimpedancia

BIVA Analisis de Bioimpedancia Vectorial
Ca Calcio sérico

CC Composicion Corporal

DM2 Diabetes tipo 2

DMO Densidad mineral Osea mediante BIA.
DP Dialisis Peritoneal

DPE Desgaste Proteico Energético

EAP Enfermedad arterial periférica

ECV Evento cardiovascular

ERC Enfermedad Renal Cronica

FGF23 Factor de crecimiento Fibroblastico 23
GLS Global Longitudinal Strain

GNRI Geriatric Nutritional Risk Index
HIF Factor inducible por hipoxia

IAM Infarto Agudo de Miocardio

IC Insuficiencia Cardiaca

IEP Indice de Excrecién de Fésforo
IMM Indice de Masa Muscular

IS Indol Sulfato

ITB Indice Tobillo - Brazo

Mg+ Magnesio sérico

MC Masa Celular

MCI Indice de Masa Celular

MG Masa Grasa

XXV




XXVI

ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

MLG Masa Libre de Grasa (Masa Magra)

MM Masa Muscular

MR4 Receptor 4 de la Melanocortina

Na-Kic Sodio-Potasio intercambiable

NF-kB Factor nuclear cadenas ligeras kappa de las células B activadas
Nt-proBNP N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B

LI Liquido intersticial

P Fésforo sérico

PCR Proteina C Reactiva

PCS P Cresol sulfato

PHD Prolilhidroxilasas

PPAR coactivador del receptor gamma 1-alfa activado por el proliferador de peroxisomas.
PTHi Hormona paratiroidea

REF Referencia bibliografica

ROS Radicales de estrés oxidativo

TFG Tasa Filtrado Glomerular

TnT-us troponina de alta sensibilidad

TRS Terapia renal sustitutiva

TSA Troncos Supradpticos

UACR Cociente Albumina/Creatinina urinario

Vector Resist

Vector resistencia

Vector Xc

Vector Reactancia




INDICE DE TABLAS

TABLA 1: Clasificacion ERC segUn TEG .......ccccoviiinniencerrecereeceneecieieeecse s
TABLA 2: Pronostico ERC por TEG y UACR.......ccoviiiiiiiiiciicccn 4
TABLA 3: Riesgo de Mortalidad Total y Cardiovascular KDIGO 2012 Kidney Int. 2013 (1) 14
TABLA 4: Riesgo de amputaciones y Enfermedad arterial Periférica (65).......cccceceeuvueunence. 16
TABLA 5: Valores de referencia bioimpedancia..........cccccceeeueurnrrnnnnninneneeeeeeeeeeeenns 58
TABLA 6: Valores bioquimicos de referencia ..........cecoeeeeuvnecerrneccennnecenncceneeenenneenes 61
TABLA 7: Descripcion de la poblacion por g€nero ..........coceecevevcreeeuneerrencreecesecnnecneenenn. 69
TABLA 8: Relacién de los parametros demograficos y caracteristicas de la poblacién

estudiada POT ZENETO .....ccucuiiiieciciriccieicce ettt 70
TABLA 9: La estratificacion de la ERC a estudio de acuerdo con las guias KDIGO ........... 71
TABLA 10: Diferencias de TFG y proteinuria entre DM2 y No DM2.......c.cccccovvverrenernecrnenncn. 72
TABLA 11: Clasificaciéon DM2 y No DM2 segin TEFG y UACR ........cccocovuviviiniininicincnncnnees 73
TABLA 12: GNRI e incidencia de Malnutricion ..., 74
TABLA 13: Comparacion de Parametros Epidemioldgicos entre Malnutridos y No

MaINULLIAOS ... 75
TABLA 14: Diferencia en la Composiciéon Corporal entra Malnutridos y No malnutridos

€N Dase @ GNRIL....c.couiiiiicccetc e 76
TABLA 15: Malnutricién y parametros nutricionales e inflamatorios..........c.ccceeevecururencnee 77
TABLA 16: Grupos Albumina sérica y parametros predictivos epidemiolégicos................ 78

TABLA 17: Relacion de los grupos de Albimina sérica con los pardmetros de
COMPOSICION COTPOTAL ..t es 79

TABLA 18: Comparacion entre grupo Albumina <4 gr/dly > 4 gr/dl y parametros BIVA 80

TABLA 19: Relacion de la Albumina con marcadores de Nutricion, Inflamacién y riesgo
CArdIOVASCUIATL ... 81

TABLA 20: Relacion Grupo de Prealbimina con los parametros predictivos

EPIAEMIOLOZICOS «..uvueeiieiciicc et 82
TABLA 21: Relacion de Prealbimina con parametros de Composicion Corporal.............. 83
TABLA 22: Relacion de Prealbimina y marcadores Bioquimicos de inflamacién y riesgo

CATAIOVASCUIAT ..ot 85
TABLA 23: Relacion de grupos de Ingesta proteica con parametros epidemioldgicos........ 86
TABLA 24: Anova ingesta proteica (NPNA) y parametros de bioimpedancia..................... 87
TABLA 25: Relacion ingesta proteica (NPNA) y marcadores bioquimicos .........cccceecuencee. 88
TABLA 26: Proteina C Reactiva y marcadores predictivos epidemioldgicos. .........ccceuc.... 89
TABLA 27: Relacion Parametros BIVA y Marcador de Inflamacion (PCR).......cccccccuvunneece. 90

TABLA 28: Proteina C Reactiva y parametros Bioquimicos Nutricionales, inflamatorios
y de riesgo cardiovascular ... 91

XXVII



XXVIII iNDICE DE TABLAS

TABLA 29: Comparacién de los grupos de Fibringeno con los Factores predictivos

EPIAEMIOLOGICOS ..ot 92
TABLA 30: Relacion de Fibrindgeno con parametros epidemiolégicos y Composicion

COTPOTAL ...ttt sttt sttt 93
TABLA 31: Relacion de Fibrindgeno con marcadores bioquimicos nutricionales, de

inflamacion y riesgo cardiovasCULAr ..........coceeeeecueireueeriieiceececee e 94
TABLA 32: Grupo Poblacion Voluntarios Sanos...........cececeeecenecreeerneernesereescsseesseseseesenn. 95
TABLA 33: Comparacién Composicion Corporal de la poblacion de voluntarios sanos

con poblacion ERC POT ZENETO ........cucueuricucuriricieieiicicieiecieneecie e tseseseseaseseaeseseaes 96
TABLA 34: Diferencia de la composicion corporal seglin el género ........c.oceecceeuverccrvurecnee 97
TABLA 35: Relacion Grupos AF° y parametros epidemiol0gicos ..........occveveurecurecrnecunenecn. 98
TABLA 36: Anélisis relacion Angulo de Fase con marcadores nutricionales e

INFlAMALOTIOS ..eovueiieiiiic e 98
TABLA 37: Relacion del Na-K ic con parametros predictivos epidemiolégicos .................. 99
TABLA 38: Relacion Na-K intercambiable y parametros Composicion Corporal............... 100
TABLA 39: Na-K celular intercambiable y parametros bioquimicos ...........ccceeecueecrrecurencen. 102
TABLA 40: Relacién de los Grupos de MC% con pardmetros predictores

EPIAEMIOLOZICOS ..uvuiueiiiicieiicictcr ettt ettt 103
TABLA 41: Relacion Masa Celular % y parametros derivados de BIVA..........cccccoveccurunnnnce. 104
TABLA 42: Correlacion entre Masa Celular (%) y marcadores bioquimicos de Nutricién

Inflamacion y riesgo Cardiovascular.........c.ccvceeeueineueenereeneeeeeieeeseese e seseeseseesenes 105
TABLA 43: Dinapenia en varones y predictores epidemiolOgicos ..........cccvuveurecrrencreecurenenn. 106
TABLA 44: Dinapenia en mujeres y predictores epidemiol0gicos .........ccevurecueurerccrrurecnee 107
TABLA 45: Relacion de Dinapenia en varones y parametros BIVA .........c.c.oocccevecrnnencnee 107
TABLA 46: Relacion Dinapenia en mujeres y parametros BIVA ... 108
TABLA 47: Relacion de Dinapenia con parametros bioquimicos ..........ccceveveceeenerccerereenee 108
TABLA 48: TFG-EPI y Sarcopenia franca. Distribucion por género .........ococcceuverccueurencnee 109
TABLA 49: Comparacion entre Sarcopenia franca y No Sarcopenia de parametros

predictivos epidemiolOGICOS .......ouwuiuiieucirinicieiriieeic e 110
TABLA 50: Composicion corporal Sarcopenia Franca vs No Sarcopenia..........cceecuevcuence. 111
TABLA 51: Diferencia de la composicion corporal segiin el género ........ccococecueuverccrrurecnee 112
TABLA 52: Compartimentos corporales que influyen en el Indice de Masa Corporal........ 113
TABLA 53: Distribucion de la Obesidad Masa Grasa >35% en la poblacién con ERC........ 114
TABLA 54: Distribucion edad obesos vs 10 0besos por gEnero .........cocccereveceeerenccuneneenee 114
TABLA 55: Incidencia de Diabetes Mellitus entre Obesos ..........cocceururecrerreneceeinerecuenrenenens 114
TABLA 56: Obesidad en varones y parametros predictivos epidemiologicos....................... 115
TABLA 57: Diferencia de la Composicién corporal en Varones Obesos vs no Obesos....... 116

TABLA 58: Comaparacion de marcadores bioquimicos de nutricion e inflamacién entre
varones Obesos ¥ 110 ODESOS .......c.wucueuriecueiniicieiriccierec ettt sseseaens 117



iNDICE DE TABLAS

TABLA 59: Relacidn de obesidad en Mujeres con parametros predictivos
EPIAEMIOLOZICOS ..couviveiieiiiiiicice e

TABLA 60: Diferencias en la composicion corporal entre mujeres obesas y no obesas......

TABLA 61: Diferencias de lo parametros bioquimicos nutricionales e inflamatorios
entre mujeres Obesas ¥ INO ODESAS ..ot sseseaeseseaes

TABLA 62: Comparacién de los Grupos de Acido Urico y pardmetros predictivos
EPIACIMIOLOGICOS ...cneeeeiiiiieie e

TABLA 63: Diferencia composicién corporal con el marcador Acido Urico.........ccovervennen.
TABLA 64: Acido Urico y relacién con Marcadores bioquimicos..........cc.eeveeerereeernecereeeenne.
TABLA 65: Incidencia de Eventos cardiovasculares ..o,
TABLA 66: Analisis de mortalidad en los Eventos Cradiovasculares ...........cocccevevecururennee

TABLA 67: Clasificacion de la cardiopatia en funcién de la Fraccion de Eyeccion del
Ventriculo IZQUIETAO......c.cueueueieiriiiir ettt

TABLA 68: Incidencia del Grupo FEVI con TEG y UACR........ccccouceiivcrerncreiccreieenens
TABLA 69: Comparacién Grupos FEVI con parametros predictores epidemiolédgicos......
TABLA 70: Diferencias entre FEVI conservada y reducida.......c..cococuevvenecuennccecinenccennnencnee
TABLA 71: Diferencias de la Composicion Corporal entre los eventos cardiovasculares .
TABLA 72: Comparacion Grupo ateromatosis y predictores epidemiologicos ...................
TABLA 73: Ateromatosis Carotidea. Diferencias con parametros Composiciéon Corporal

TABLA 74: Correlacion de la ateromatosis carotidea con los parametros de composicion
COTPOTAL .ttt ettt sttt ettt bbbt bes

TABLA 75: Enfermedad Arterial Periférica y marcadores BIVA..........ccccccovvcvnncccrnnnenenee
TABLA 76: Enfermedad arterial Periférica y marcadores de ERC .........ccccceeuviivivicinninnnnce

TABLA 77: Caracteristicas epidemioldgicas en la cohorte AGEs en relacién con los
terciles de edad Vascular..........ccociciiciicinicicc e

TABLA 78: Caracteristicas de los parametros de BIVA en la cohorte AGEs en relacion
con los terciles de edad VasCULAT .......c.c.ovviririninininiicce s

TABLA 79: Caracteristicas de los parametros bioquimicos en la cohorte AGEs en
relacion con los terciles de edad SAF ...

TABLA 80: Descriptivos de la Fragilidad .........c.ccocveiriiniiniccccccececceecenee.
TABLA 81: Fragilidad segUn GENero...........cocceurireiueurinecucininecieiniseeieiseeeseseesesesseeaesesseesens
TABLA 82: Fragilidad y estatus DM2 .........cccccooviiiiiiiiiniiiiniciieieiessscssessssesessnes
TABLA 83: Fragilidad y riesgo de Insuficiencia cardiaca en DM2 .........cccceuvvuviurivivincnnnnnce
TABLA 84: Fragilidad y Sarcopenia franca ..........c.cocceeveeeeunneceeninencieinneceneneceeseescseeneenns
TABLA 85: Composicion corporal en Grupo de Fragilidad.........cccccceuvvecceinnccicinnccnnnecnce
TABLA 86: Analisis de necesidad de TRS en el seguimiento. Datos clinico demograficos.

TABLA 87: Inicio TRS o muerte como evento competitivo en funcién de la estimacion
ELTIESZO et

TABLA 88: Riesgo inicio TRS con evento combinado TRS o Mortalidad.............cccceceuuecce.
TABLA 89: Inicio TRS y Estimacion de Riesgo de Incicio de TRS .........ccccoovvviiiviiiviinnnne.

XXIX



iNDICE DE TABLAS

TABLA 90: Riesgo de inicio de TRS o Muerte entre grupos Na-K intercambiable ............. 142
TABLA 91: Riesgo de inicio de TRS o Muerte entre grupos MC% ......cccoeuveveceeererccreurecnees 143
TABLA 92: Riesgo de TRS o muerte en 10s Grupos AF ........cccooovveevneccenneceinnccrenreeeens 144
TABLA 93: Envejecimiento vascular influencia de inicio de TRS o muerte como evento
COMPELITIVO. w.eiiiiiiiiiiiiiiic e 145
TABLA 94: Desgaste Proteico Energético e Inicio TRS o muerte ..........cocoeveecivinniiiccnnne. 146
TABLA 95: Relacion de Dinapenia en varones y mujeres y el riesgo de TRS o Muerte....... 148
TABLA 96: Analisis Univariante de Terapia Renal Sustitutiva o Muerte como evento
COMPETITIVO 1ttt bbb bbb 149
TABLA 97: Analisis Multivariante de Inicio TRS o Muerte como evento competitivo....... 150
TABLA 98: Mortalidad en status diabético y No diabético .......c.ccoveueuvnecucinnccecinnccirnnee 152
TABLA 99: Mortalidad segtin Funcion renal ............ccocccvevivcennivcenncceeceeecneneeeens 153
TABLA 100: Mortalidad en Desgaste Proteico Energético .........oococvvevevcrrencrrencrnencrnecunennn. 154
TABLA 101: Supervivencia del envejecimiento vascular ..........ccococveeverincrnincinincrsencneennn. 155
TABLA 102: Supervivencia del envejecimiento vascular segun afios de envejecimiento.... 156
TABLA 103: Tiempo de Mortalidad por Dinapenia ........c.ccceeeeevrnenenenenenenecceerererenenennns 159
TABLA 104: Tiempo de Mortalidad por Fragilidad .........cccoceveivveininincncrcecenn. 160
TABLA 105: Analisis Univariante del Riesgo de Mortalidad ..........cccoeuvecueinnccrcinnccrnnnecnees 161

TABLA 106: Analisis Multivariante de Mortalidad factores implicados en la mortalidad...... 162



INDICE DE FIGURAS

FIGURA 1: Causas de Inflamacion en ERC (43).....cooeioieieeieiceeeeeeceeeeeecteeeeeeveeveseeseeveeenes
FIGURA 2: Efectos de las alteraciones del metabolismo mineral en ERC (72) ....................
FIGURA 3: Causas de DPE y Fragilidad en ERC.....c.ccccceuviurrernernincrnienenieeecreeeseeeneenenn.
FIGURA 4: Consecuencias de la combinacién de DPE y Fragilidad .........cccccccocvivivinnnnnee.
FIGURA 5: Fundamentos BIVA. Cilindro conductor ...........coceceveeeirininierereeeneneeieseeesennns
FIGURA 6: Fundamentos BIVA. Relacion entre R, Xc y AF .....covvviiievcnnniccnncceeeeens

FIGURA 7: Diagrama esquematico de masa libre de grasa, agua total, agua intracelular,
agua extracelular y masa celular (Ref 153). ....cccouviiivinininiciciniiicccccicccne,

FIGURA 8: colocacién de los electrodos (Ref. 153).....ccoiveeverierieeieiriceeeeeecreeeeeereeveeeseeveeenes
FIGURA 9: BIA vectorial con Grafico Vector Resistencia y Xc. (Ref 153)
FIGURA 10: BIVA. Diagrama esquematico de Composiciéon Corporal

FIGURA 11: Vector Resistencia y Vector rectancia en Varones..........cccoceeeevevenirienccnccnnnn
FIGURA 12: Vector Resistencia y Vector rectancia en Mujeres..........cccoveueuecvvvinirenneneccnne.

FIGURA 13: Diferencia en los vectores: Resistencia y Reactancia en los grupos
AIDUMINAL oot

FIGURA 14: Vectores de Resistencia y Reactancia entre grupos de prealbimina

mayor y menor de 27 mg@/dl ..o

FIGURA 15: Comparacion de los Vectores Resistencia y Reactancia en loss grupos

FIGURA 16:
FIGURA 17:
FIGURA 18:
FIGURA 19:
FIGURA 20:
FIGURA 21:
FIGURA 22:
FIGURA 23:
FIGURA 24:
FIGURA 25:
FIGURA 26:
FIGURA 27:
FIGURA 28:
FIGURA 29:
FIGURA 30:
FIGURA 31:

Vectores de Resistencia y Reactancia en los Grupos Acido Urico .........cco.......
Acido Urico > 7 mg/dl y mortalidad Cardiovascular..........co..coeeorreenreerniernrennns
Supervivencia en la poblacién renal con eventos cardiovasculares ................
Inicio de TRS segtn los Grupos de Riesgo de TRS a 5 afos.......cccceuvecucuenceee
Na-K ic Riesgo de inicio TRS 0 MUETte. ......cocoeeueurenicreuriccreiricceeeneeeneeeeaens
MC% como riesgo de Inicio de TRS 0 Muerte.........ccccocuviuvivicinervirniciccnnennianns
Angulo de Fase como inicio de TRS 0 MUETLE .........cccuevververrensensensensesnsesnnns
Envejecimiento vascular. Influencia en inicio de TRS o Muerte......................
Influencia del Desgaste Proteico Energético en Inicio de TRS o Muerte. ......
Influencia de la Dinapenia en el varén sobre Inicio de TRS o Muerte............
Influencia de la dinapenia en la mujer sobre Inicio de TRS o Muerte.............
Test de Kaplan Meier de mortalidad segun género.........ccccocccueurevecuerrenccrenenes
Test de Kaplan Meier de Mortalidad entre Diabéticos y No Diabéticos.........
Mortalidad en los grupos de Funcién Renal

Mortalidad segtn estado de Nutricion GNRI .......c.ccoveeeueuenecreinnccrcnenecrennenes

Mortalidad segun afos de envejecimiento vascular ...........cocccevevecuenrenccuenenes

33

80

142

146

XXXI



XXXII iNDICE DE FIGURAS

FIGURA 32: Mortalidad segun terciles de afios de envejecimiento vascular..............c........ 156
FIGURA 33: Mortalidad segtn el grado de proteinuria........c.cccceveeeueueenecuerreneceeinenccrennencnens 157
FIGURA 34: Supervivencia segin grupo Na-K intercambiable.........c.ccccccoerrnccvinnvcnnnace. 158
FIGURA 35: Supervivencia segun grupos de Angulo de Fase ........c..coeveemeeeenereenereeneceinneenns 158
FIGURA 36: Supervivencia de Dinapenia en Varones y MUjeres.........c.ccceveveeceeererecrenrencnees 159

FIGURA 37: Mortalidad por Fragilidad........c.cccevieirniniciniccniccrccenecceecieeeaens 160



l. INTRODUCCION






l. INTRODUCCION

1. ENFERMEDAD RENAL CRONICA. DEFINICION Y
EPIDEMIOLOGIA

A. GENERAL

La ERC se define como anomalias de la estructura o funcion renal, presente por mas de 3 meses,
con implicaciones para la salud (1). Los criterios que por si mismos diagnostican ERC inclu-
yen estimacion del filtrado glomerular mediante formula TFG- EPI (eFG-EPI) (11) < 60 ml/
min/1,73 m2 o evidencia de dafios renales tales como albuminuria patoldgica, histologia o ima-
gen, anomalias debidas a trastornos tubulares,o trasplante renal. El diagndstico de ERC implica
asignar causa y G (TFG: G1 a G5) y A (albuminuria: A1 hasta A3) categorias. G1 (TFG =90 ml/
min/1,73 m2) y A1 (UACR < 30 mg/g); G2 (TFG 60-90 ml/min/1,73 m2) y UACR 30-300 mg/
gr); G3 (TFG < 60-30 ml/min/1,73 m2) y UACR las categorias no son diagndsticas de ERC por si
mismas (2,3). Pero la proteinuria en si constituye un factor de riesgo importante de enfermedad

cardiovascular, que es la principal causa de muerte a nivel mundial.

TABLA 1: Clasificacion ERC segun TFG

Categoria TFG TFG (ml/min/1.73 m2) Clasificacion
Gl >90 Normal o Alto
G2 60-89 Leve descenso
G3a 45-59 Leve a moderado descenso
G3b 30-44 Moderado a severo descenso
G4 15-29 Severo descenso
G5 <15 Fallo renal

*Relacién con adulto joven. **Incluyendo sindrome nefrético (UACR >2200 mg/gr crea)

Las guias KDIGO 2012 recomiendan estratificar los estadios en funcién de la TFG y UACR

como sigue:
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TABLA 2: Prondstico ERC por TFG y UACR

Categorias de albuminuria
(descripcion y rangos?)

Al A2 A3

Normal o Moderadamente Gravemente
ligeramente elevada elevada
elevada

Normal

o o elevado

Ligeramente
G2 disminuido

Ligera a
G3a | moderadamente
disminuido

Moderada a
G3b | gravemente
disminuido

T
o
o
=
Il
=
=
=

=

g

=
=]
e
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=

E
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=
£

E
=
E
(]
o
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U
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a
=

o

o

b2
&

™
(o]

Gravemente
G4 disminuido

Insuficiencia

= renal

I riesgo bajo (no hay enfermedad renal si no existen otras manifestaciones)
riesgo moderadamente elevado
| riesgo alto
W riesgo muy alto
* Cociente albimina/creatinina urinaria.
TFG — tasa de filtracion glomerular

B. EN NUESTRO ENTORNO

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye un problema clinico y de salud publica cada vez
mas prevalente en todo el mundo afectando sobre el 8-16% de la poblaciéon general (4,5). ERC se
asocia con una evolucién adversa, con disminucién de la calidad de vida, aumento de la morbi-
mortalidad y altos costes para el sistema de salud (6,7). Contribuye substancialmente al impacto
negativo de las 4 enfermedades no comunicables de la OMS: cardiovascular, cancer, enfermedad

respiratoria crénica y diabetes (4,6,8).

Cuarenta millones de personas en Europa occidental padecen ERC. El nimero de pacientes que
reciben tratamiento renal sustitutivo (TRS) aumento en un 23% de 2006 a 2015. En TRS predo-
minan los varones. La edad media de los pacientes que in es de 61,3 afios, y el 19% tiene mas de

80 anos. En general, el 2% del gasto sanitario lo consume por TSR el 0,1% de la poblacién. (9).
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En comparacién con otras regiones del mundo, Europa Occidental se beneficia de sistemas fun-

cionales de atencion de la salud, guias clinicas sobre enfermedades no transmisibles, potencia-
cidén de la calidad profesional sanitaria, alta disponibilidad de medicamentos esenciales, y una
cobertura sanitaria universal mas amplia. Uno de cada 10 europeos tiene enfermedad renal
cronica (ERC); entre los factores que contribuyen se encuentran la creciente prevalencia de la
diabetes y la obesidad, asociados al sedentarismo y habitos nutricionales poco saludables y la

dinamica asociada con el envejecimiento poblacion (9-11).

En 2020, la nefrologia en Europa se enfrent6 a una serie de nuevos desafios ademas de los ya

conocidos como cambios en la demografia con envejecimiento de la poblacion y desempleo.

El mas importante lo constituye la pandemia mundial resultante del sindrome respiratorio agu-
do severo coronavirus 2 (SARSCoV-2) virus (denominado enfermedad por coronavirus 2019
[COVID-19]) que causé 2.230.564 muertes y conllevo una serie de complicaciones asociadas
de largo alcance incluyendo altas tasas de lesion renal aguda (AKI), mortalidad en el enfermo
renal y riesgo de transmision de infecciones entre personas vulnerables en centros de didlisis
pacientes, y la suspension de los servicios de trasplante para evitar inmunosupresion adicional

en ese momento (12,13).

2. CONSECUENCIAS DE LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA SOBRE LA SALUD DE LA POBLACION

El impacto del concepto actual de enfermedad renal cronica (ERC) en la poblacion, médicos
y autoridades sanitarias espafiolas ha sido bajo (14). En una publicacién reciente, en una co-
horte de personas con ERC, solo el 23% de los participantes fueron diagnosticados de ERC,
cuando deberia ser el 100%, mientras que el 29% estaban diagnosticados de cancer y el 82%
de hipertension (15). Se espera que la ERC se convierta en la quinta causa mundial de muerte
para 2040 y la segunda causa de muerte en Espafa a antes de fin de siglo, época en la que 1 de

cada 4 espanoles tendra ERC (16).

A pesar de la prevalencia significativa de la ERC a nivel mundial, las guias actuales con res-
pecto a las recomendaciones basadas en el estilo de vida para el manejo de la ERC son escasas,
y la mayoria se orientan hacia el control de la hipertension arterial, diabetes mellitus y enfer-

medad cardiovascular. Las unidades de ERC dedican la mayoria de su tiempo a trabajar con
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pacientes con ERC al objeto de retrasar la progresion de la ERC, prevenir la enfermedad renal

terminal y las complicaciones asociadas a la progresiéon de la ERC.

Hay algunos factores de riesgo bien establecidos asociados con una rapida pérdida de la funcién
renal y la progresion hacia la enfermedad renal terminal, como proteinuria, hipertension arte-

rial anemia, enfermedad del metabolismo 6seo mineral y diabetes inadecuadamente controlada.

Nuevos marcadores de progresion han emergido en los ultimos afios y que han contribuido
a implementar medidas de enlentecimiento de la progresion la ERC como son el papel del
acido trico, obesidad, consejo dietético y nutricion, ejercicio y fomento de habitos de vida

saludables (17).

3. ENFERMEDAD RENAL CRONICA.
ENVEJECIMIENTO Y SENESCENCIA

El objetivo fundamental del manejo de la ERC consiste en la prevencion del desarrollo ,en-
lentecer su progresion, asi como tratar de corregir sus complicaciones. Recientemente, se ha
demostrado que la fibrilacién auricular (FA) contribuye a un deterioro rapido de la funcién
renal y la puntuacion CHA2DS2-VASc, un modelo de estratificacion del riesgo de accidente
cerebrovascular para pacientes con FA, predice la progresion renal (18). Debido a la variabilidad
y ala incertidumbre en la patogénesis de la ERC, las terapias eficaces siguen siendo un desafio y

motivo para la investigacion clinica.

El aumento de la esperanza de vida y el incremento porcentaje de personas mayores de 65 afios
en la poblacion general, comprender que el envejecimiento conduce a una mayor susceptibilidad

a la morbilidad, discapacidad y la fragilidad se ha convertido en una prioridad de salud publica.

El aumento de la longevidad en la mayoria de los paises en desarrollo y desarrollados esta
provocando un envejecimiento global. Esta situacion tiene un gran alcance con implica-
ciones para los sistemas de salud, que necesitan hacer frente a las crecientes demandas de
servicios de atencion médica. E1 60% de los adultos mayores de 65 afios padecen algun tipo

de enfermedad cronica.
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Sindromes como fragilidad, deterioro cognitivo y deterioro sensorial afectan de forma im-

portante a los adultos mayores y dan como resultado una menor independencia. Muchos de

estos problemas se magnifican en la poblacién con ERC (19).

Entre adultos mayores, aproximad diagnosticados con ERC aproximadamente el 7% se englo-
ba ERC estadio 1 a 2; el 30 % ERC en etapa 3 y el 5 % ERC en etapa 4 a 5 (20). Para aclarar la
relevancia clinica de la ERC en adultos mayores, varios estudios han examinado el pronéstico
con diferentes etapas de ERC. El mayor de estos analisis, Consorcio Chronic Kidney Disease
Prognosis, incluyé a mas de 2 millones de adultos de 46 estudios de cohorte englobando po-
blacién general, alto riesgo y ERC (21). La mortalidad fue mayor en aquellos con niveles mas

altos de albuminuria y niveles mads bajos de eGFR-EPI en todos los grupos de edad (22).

En el manejo de la ERC en esta poblacion, se deben tener en cuenta otras comorbilidades,
incluidas en la evaluacion de los sindromes geriatricos. La fragilidad es un sindrome caracte-
rizado por la pérdida peso, pérdida de fuerza y resistencia muscular, lo que lleva a mayor vul-
nerabilidad a los factores estresantes internos y externos. Es mas frecuente en aquellos pacien-
tes con ERC y se asocia con un aumento riesgo de mortalidad, ERC terminal e inicio precoz
de tratamiento sustitutivo renal (TRS) (23-25). En los adultos mayores de 65 afios con ERC
establecida, la alta prevalencia de comorbilidades y sindromes geriatricos pueden complicar

el manejo de la ERC y contribuir a tanto al infratratamiento como al sobretratamiento (26).

Dada la heterogeneidad en las caracteristicas de los pacientes y sus preferencias, es impor-
tante considerar qué resultados son relevantes de forma individualizada al tomar decisiones
sobre el tratamiento. Para unos primara la longevidad y para otros la calidad de vida y las
actividades diarias (27). De cualquier forma es dificil en ocasiones deslindar en pacientes
de edad avanzada que parte de la fragilidad aparece como consecuencia de la edad y qué

parte corresponde a la ERC.

La idea de que el envejecimiento podria ser influenciado por el cédigo genético y tendria un
componente biolégico modificable tiene menos de 20 afios. Desde entonces, hemos llegado
a entender que el envejecimiento es un complejo proceso bioldgico controlado por vias de
sefializacion y factores de transcripcion, muy similares a los procesos de enfermedad. El en-
vejecimiento es un proceso molecular que puede ser estudiado y potencialmente manipulado
(28). El hallazgo del gen Klotho en 1997 -Klotho era la diosa griega que teje el hilo de la vida-
cuyo nombre se le dio a un gen que caracterizaba un fenotipo de envejecimiento acelerado. Su

descubrimiento en un ratén transgénico al que se le habia insertado fortuitamente su transgén
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aleatoriamente en la regién promotora del klotho, produjo un ratén prematuramente enveje-
cido que reduce su vida al 5% al 6% (29,30). Klotho se expresa como una proteina de mem-
brana y una proteina secretada, principalmente en las células tubulares distales del rifién Su
funcién principal parece ser la de cofactor o correceptor que regula la sefializacién del factor
de crecimiento de fibroblastos 23 y activacion del canal iénico TRPV5. Juega un papel impor-
tante papel en la homeostasis del fésforo. Klotho promueve la excrecion de fosfato y la expre-
sion reducida de klotho se asocia a la calcificacion ectopica, aumento de las concentraciones
de 1,25(OH)2-vitamina D3, hiperfosfatemia e hiperparatiroidismo (31). Independientemente
de su causa, la ERC se caracteriza por la pérdida de nefronas de forma progresiva e irreversi-
ble, reduccion de la capacidad regenerativa renal, dafio microvascular, cambios metabdlicos,
estrés oxidativo e inflamacion, que finalmente resulta en fibrosis (32-35). Esta forma parte del
proceso normal de reparacion que se pone en marcha en respuesta a una lesion y preserva la
arquitectura e integridad funcional del tejido. Por ello, la desregulacién de este proceso condu-
ce a la acumulacion patolégica de proteinas de la matriz extracelular (MEC), principalmente
colagenos (33-35). En la ERC, la pérdida de podocitos y su reposicion por ECM (denominada
glomeruloesclerosis), la tubular lesion celular y subsiguiente fibrosis tubulointersticial con-
tribuye a la pérdida de nefronas (36). Estos procesos producen el reemplazo del tejido renal

por ECM - el patrén patoldgico de la fibrosis- y concomitantemente el dafio irreversible (37).

La inmunosenescencia implica una serie de alteraciones inducidas por el envejecimiento en el
sistema inmunitario presentando dos caracteristicas opuestas: respuestas inmunitarias defec-
tuosas y aumento de la inflamacién sistémica. El sistema inmunitario es modulado por factores
intrinsecos y extrinsecos y sufre cambios profundos en respuesta al proceso de envejecimiento.
Las respuestas inmunes son por lo tanto altamente dependientes de la edad. Las células senes-
centes tienen un secretoma distinto que consiste en profibrético y factores proinflamatorios que
pueden contribuir a la cicatrizacion de las heridas, desarrollo embrionario y supresion de tumo-
res o su promocion. Por lo tanto, el secretoma de senescencia puede ser benéfico o perjudicial,

dependiendo del contexto bioldgico (38).

Los datos emergentes muestran que la inmunosenescencia subyace con mecanismos comunes
responsables de varias enfermedades relacionadas con la edad y es un estado dinamico que
puede ser modificado y acelerado por factores ambientales no hereditarios y por intervencién

farmacolégica (39).

En el rifdn, los macroéfagos y fibroblastos residentes estan continuamente expuestos a compo-

nentes del ambiente externo, y los efectos de la reprogramacion celular inducida por respuestas
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inmunitarias locales, que se acumulan con la edad, podria tener un papel en el aumento suscep-

tibilidad a la enfermedad renal entre los ancianos.

Ademads, debido a que la ERC, especialmente en su etapa terminal, a menudo va acompanada
de inmunosenescencia, que afecta a estos pacientes independientemente de la edad, y numero-
sas enfermedades renales estan intimamente asociadas con ella. Los procedimientos terapéuticos

asociados dirigidos a la inmunosenescencia podrian ser de importante relevancia clinica (39-40).

4. ENFERMEDAD RENAL CRONICA E INFLAMACION

La inflamacion sistémica en la ERC es un factor de riesgo establecido de mortalidad y un cata-
lizador para otras complicaciones, que estan relacionadas con un fenotipo de envejecimiento
prematuro, incluyendo atrofia muscular, calcificacién vascular y otras formas de enfermedad
vascular prematura, depresion, osteoporosis y fragilidad. La inflamacion urémica también esta
intrinsecamente relacionada con los mecanismos involucrados en el proceso de envejecimiento,
como el acortamiento de los telémeros, la disfunciéon mitocondrial y la alteracion de la detec-

cién de nutrientes, que puede tener un efecto directo sobre la funcién celular y tisular (41)

ERC se caracteriza por una mayor riesgo de mortalidad cardiovascular e infecciosa,asi como por
anormalidades estructurales y funcionales de varios sistemas de 6rganos, mas notablemente el
cardiovascular, el sistema inmunitario y musculo-esquelético. Existen similitudes en el fenotipo
entre ERC y el proceso de envejecimiento. Alrededor del 30-50% de ERCA, hemodialisis (HD) y
los pacientes de dialisis peritoneal (DP) evidencian una respuesta inflamatoria activa que se re-
laciona con eventos adversos. El persistente estado inflamatorio en ERC ha sido acufiado como
“inflamacion urémica’, en la literatura (42) similar al observado en varias enfermedades croni-

cas, asi como en el proceso de envejecimiento en la poblacion en general (“inflamaging”).

La inflamacidn crénica y el stress oxidativo se consideran vinculados a la enfermedad cardiovas-
cular y ERC formando parte de un circulo vicioso, en el que la ERC conduce a un aumento de la
inflamacién y con ello al deterioro de la funcién renal. Han sido postulados varios mecanismos

que conectan la ERC con inflamacién cronica.

Estos incluyen disminucion del aclaramiento de citoquinas que provoca aumento de citoquinas cir-
culantes y marcadores inflamatorios. La inadecuada ingesta dietética de antioxidantes y la produc-
cién excesiva de radicales libres contribuyen al aumento al estrés oxidativo. Esto potencia el dafio re-

nal, mediante la lesion sistémica, amplificacion del entre el dafio oxidativo, la inflamacién y la ERC.
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Se postula que la inflamacién crénica en la ERC probablemente dafie el endotelio vascular con el
tiempo, resultando en su disfuncién y finalmente aterogénesis. El daio endotelial mediado por
la inflamacién puede ser el quid de la diatesis ERC-inflamacion-enfermedad cardiovascular, y la

interrupcion de este eje constituye un objetivo crucial (43,44).
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FIGURA 1: Causas de Inflamacion en ERC (43)

La citoquina IL-1 juega un papel importante en la inflamacion, lesién vascular y enfermedad renal.

La activacion del sistema inmunitario innato en la ERC se caracteriza por una aumento de ci-
tocinas proinflamatorias, como TNE, IL-1 e IL-6. La activacion de los receptores tipo Toll-like
transmembrana (TLR4), clasicamente asociados a patrones moleculares de activacion por patdge-
nos, inducen factores de transcripcion, como NF-kB. Este es el elemento que pone en marcha la

secrecion de citoquinas (45). Ademas, la IL-6 estimula produccién de proteina C reactiva (PCR).
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La activacion del NF-kB también esta regulado por el estrés oxidativo y por citoquinas, como

TNE conllevando a la autoestimulacion del proceso inflamatorio (45,46).

El proceso inflamatorio es, bajo circunstancias fisioldgicas, meticulosamente regulado, con un
intrincado balance entre los marcadores proinflamatorios y antiinflamatorios. Para el regula-
cién del sistema inmunitario innato, la familia de las sirtuinas y mas notablemente Sirtuin-1,
proteina codificada por el gen SIRT-1, juega un papel importante, modulado por la inhibicién

de NF-kB a través de diferentes vias, como AMPK, PGC-1 y PPAR (47).

La inhibicién de sirtuina-1 también puede conducir a un desequilibrio entre M1/M2 proin-
flamatorios y antiinflamatorios favoreciendo la inflamacién. Esta inhibicién de Sirtuin-1 se
ha observado con el envejecimiento y el sindrome metabdlico y se relaciona con el estado
inflamatorio. Destacan en este contexto observaciones recientes que indican que al menos
dos miRNAs (hsamir-217 y hsa-mir-125b) regulan la actividad de sirtuina y AKT, asi como
las vias mTOR implicadas en la regulacion de los procesos de envejecimiento celular a través
de taxones proporcionando un vinculo bioquimico entre envejecimiento celular, estrés y res-
puesta al dafio celular. Hsa-miR-125b es un componente critico de una gama de fenémenos
inmunoldgicos, incluidas las respuestas de defensa del huésped, autoinmunidad, diferencia-
cién de células inmunitarias e IL-4 y expresion INF-A cuyo papel en la inflamacién urémica

todavia debe ser establecido (48).

Las anomalias en la homeostasis en los tejidos pueden contribuir a la inflamacién urémica si-
guiendo el concepto de “parainflamacién” Un importante potencial desencadenante de la in-
flamacion urémica reside en la grasa visceral o “tejido adiposo” Muchos pacientes con ERC
muestran caracteristicas de “obesidad sarcopenica” termino acufiado para describir un aumento
progresivo de la masa grasa y una disminucién en la masa de tejido magro cominmente asocia-
da con la inflamacién (49). El aumento relativo de la masa grasa (visceral) puede contribuir a la

inflamacion via proinflamatoria por adipoquinas, como leptina y visfatina.

Ademas, de acuerdo con la teoria de los efectos cataliticos de inflamacion, la presencia combi-
nada de sobrecarga de liquidos y la inflamacién se asocié con un riesgo exponencial de mor-

talidad, en comparacién con la presencia de sobrecarga de liquidos o inflamacidn aislada (50).

Los mecanismos detras de la relacion entre la sobrecarga de liquidos y la inflamacién tedrica-
mente puede explicarse por el aumento de la translocacién de endotoxinas o fragmentos micro-

bianos a través de un edema en la pared intestinal (“leaky gut”), por una disminucién progresiva
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de masa de tejido magro debido a inflamacién sostenida o por translocacion de liquido desde
el espacio vascular hacia los compartimentos intersticiales, que pueden ser movilizado con los

farmacos inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) (51,52).

Sin embargo, si la acumulacioén intersticial de sodio contribuye a la inflamacién persistente y/o
tiene un papel causal en la patogenia del envejecimiento prematuro en la ERC aun no ha sido

firmemente establecido.

Un factor recientemente estudiado lo constituye la contribucién de la hipoxia tisular a la infla-
macion. Estudios en sujetos sanos han demostrado la activacién de la respuesta inmunitaria
innata, con aumento de IL-6 y PCR, asi como por un aumento en las células killer en respuesta
a la hipoxia. La hipoxia desencadena procesos adaptativos en todas las células nucleadas. HIF-1
media la expresion de enzimas glicoliticas, originando un cambio del metabolismo oxidativo al
glucolitico. Este cambio metabdlico tiene como resultado una mayor formacion de superdxido,
perdéxido de hidrégeno y otros ROS toxicos. Avances en el conocimiento de deteccién de oxi-
geno celular por una familia de prolilhidroxilasas (PHD) y su papel en la regulacion del factor
inducible por hipoxia (HIF) han llevado al descubrimiento de inhibidores de PHD como estabi-
lizadores de HIFE. (53,54). HIF regula una serie de procesos asociados con la respuesta inmune y
la respuesta del huésped a la infeccidn; en particular, HIF juega un papel clave en las actividades
de las células T, las células B, las células dendriticas, macréfagos y neutréfilos. Miembros de la
familia NF-kB regulan la inflamacién e interactan con la via PHD-HIF de manera que relacio-

nan la inflamacién con la hipoxia (54).

De ello se puede sugerir que, dados los efectos proinflamatorios de la hipoxia local y sistémica
junto con los recientes hallazgos, existe una clara posibilidad de que la hipoxemia puede jugar

un papel relevante en la génesis de la inflamacién en ERC.

Un factor emergente con relevancia clinica tanto para la inflamacién como para la inflamacién
en ERC es la afectacion de la microbiota. La estimulacion del factor de transcripcion, NF-kB, es
el regulador clave de las citoquinas proinflamatorias y quimiocinas, el aumento de la permea-
bilidad de las barreras intestinales favorece la translocacion de productos bacterianos de origen
intestinal, como se ha evidenciado por la presencia de fragmentos de ADN circulantes de paté-

genos intestinales (aerdbicos y anaerdbicos) en todas las etapas de la ERC.

El aumento de los productos bacterianos circulantes de origen intestinal activa la inmunidad
innata, promueve la inflamacidn, aumenta la incidencia de enfermedades cardiovasculares y la

mortalidad. (55,56). Ademas, en varias publicaciones se ha establecido una estrecha correlacion
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entre la alteraciéon de la comunidad microbiana intestinal y la progresion de la ERC (55,56).
Una comparacion del perfil de la microbiota entre los pacientes con ERC y una poblacién sana

mostraron una importante diferencia en la composicion microbiana (57,58).

Varias moléculas han sido identificadas como toxinas urémicas, indoxyl sulfato (IS), sulfato de
p-cresilo (PCS) y fenil sulfato (FS). Estas toxinas son parcialmente excretadas en pacientes con

funcidn renal residual a través del tubulo proximal (56).

Las toxinas urémicas,como las previamnete mencionadas junto con el fosfato y los productos
finales de la glicacion avanzada (AGEs), pueden evocar vias inflamatorias directamente o me-
diada por el estrés oxidativo. Durante el proceso de envejecimiento, como resultado de la glica-
cién no enzimatica se produce un aumento del dafo proteico. En este proceso, como resultado
de la glicacion no enzimatica se produce un aumento del dafio inducido por proteinas (59).
Los AGEs constituyen una familia heterogénea de productos formados a través de reacciones
no enzimaticas entre azucares reductores y grupos amino libres en proteinas, lipidos o acidos
nucleicos, que pueden conducir al estrés oxidativo y al estrés del reticulo endoplasmico y tienen
efectos toxicos a través de acciones prooxidantes e inflamatorias.. En la matriz extracelular, los
asi llamados AGEs, causan cambios reticulares aberrantes, lo que resulta en una disminucién de
la elasticidad en los vasos que conduce a rigidez arterial e hipertension, causando envejecimien-
to vascular (60). Los altos niveles de AGEs se asocian a multiples enfermedades cronicas. AGEs
pueden aumentar el grosor de la membrana basal glomerular, esclerosis glomerular, fibrosis
tubulo-intersticial, y finalmente con el dafio renal a través de diferentes mecanismos (inflama-
cidn, estrés oxidativo etc). La acumulacion de AGEs esta relacionada con ERC y se correlaciond

positivamente con la creatinina sérica y negativamente con TFG. (60)

Asi pues, la inflamacidén es una condiciéon que se encuentra no sélo en la mayoria de los pa-
cientes con ERC sino también en otras patologias cronicas en los que la pérdida de la masa
muscular es una complicacién comun, como en el cancer, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad pulmonar crénica, SIDA y envejecimiento (61). Debido a que los marcadores
inflamatorios circulantes son importantes predictores de evolucion en la ERC, constituyen
un objetivo terapéutico relevante. Estos marcadores como TNEF, IL-1 e IL-6 condicionan la

degradacién del musculo.

Por dltimo, los “factores sistémicos”, como la depresion, asi como los factores socioeconémicos
y psicosociales y el pre-condicionamiento epigenético asociado, pueden contribuir a la inflama-

cion en ERC (61).
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La enfermedad cardiovascular es una de las complicaciones mas importantes en pacientes con

ERC. De hecho, el 50% de los pacientes ERCA fallecen por esta causa. Por lo tanto, la prevencion

de la enfermedad cardiovascular es un elemento crucial en la gestion de la ERC. Una prevencion

eficaz de las enfermedades cardiovasculares consiste en la evaluacion del riesgo CV. Sin embar-

go, todavia hay controversia sobre el uso de la informacién sobre las medidas clave que definen

la ERC (TFG y UACR) en el calculo de la prediccion del riesgo cardiovascular y cémo optimizar

ese riesgo cardiovascular (62).

Los riesgos de mortalidad de todas las causas de causa cardiovascular fueron evaluados en las

Guias KDIGO de 2012 (1). A medida que progresa la ERC aumenta el riesgo en todos los casos.

En el caso de la ERCA aumenta hasta 6 veces el riesgo de mortalidad CV (Tabla 3).

TABLA 3: Riesgo de Mortalidad Total y Cardiovascular KDIGO 2012 Kidney Int. 2013 (1)
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Se suele predecir el riesgo cardiovascular ERC usando los factores no tradicionales (por ejem-
plo, presidn arterial y lipidos) y no tradicionales (p. ej., score calcio arterial coronario y Tro-
ponina de alta sensibilidad [TnT-hs]. El valor de los predictores no tradicionales puede ser
particularmente importante en pacientes con ERC porque se reportan de manera suboptima
para predecir enfermedades CV en esta poblacion. (63). Un reciente el metandlisis explord
la mortalidad cardiovascular, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria y accidente cere-
brovascular como parametros evolutivos de interés. El resultado fué que tanto la TFG como
UACR se asociaron independientemente con la evolucion de los 4 eventos (64). Ademas, estas
medidas claves de ERC mejoraron significativamente la prediccion del riesgo de los cuatro
eventos cardiovasculares mas alla de los tradicionales factores de riesgo cardiovascular. El
hallazgo relevante fue que la prediccién fue mas fuerte en los resultados de la mortalidad
cardiovascular y la insuficiencia cardiaca que para la enfermedad coronaria y el accidente

cerebrovascular.

Este mismo estudio amplié recientemente el metandlisis a la enfermedad arterial perifé-
rica (EAP). Examinaron la TFG y UACR en relaciéon con EAP, hospitalizaciones relacio-
nadas, revascularizacion en miembros inferiores y amputaciones en 21 cohortes con mas
de 800.000 pacientes. Los autores también encontraron el TFG y UACR como predictores
independientes de EAP (65). Comparando el TFG = 90 ml/min /1.73m2 y UACR < 10 mg/
gr crea con TFG < 30ml/min/1.73 m2 y UACR >300 mg/gr crea el riesgo de EAP se incre-

mentaba 6 veces (Tabla 4).
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TABLA 4: Riesgo de amputaciones y Enfermedad arterial Periférica (65)

Study-Specific Peripheral Artery Disease

ACR / Dipstick
<10/ Dip"-" | 10-29/ Dip "+* [30-299 / Dip "1+*| 2300 Dip ">2+" Overall
1.82 3.16 Ref
(1.65-2.01) (2.61-3.84)
1.84 3.14 0.95
(1.68-2.03) (2.61-3.79) (0.91-1.01)
1.87 2.97 0.98
(1.71-2.05) (2.54-3.48) (0.93-1.04)
1.63 207 3.39 1.23
(1.46-1.81) {1.87-2.29) (2.93-3.92) (1.16-1.31)
2044 1.78 1.99 251 3.92 157
’ (1.58-2.01} (1.72-2.30) (2.23-2.83) 3.36-4.58
10 2.84 2.84 358 B
(2.28-3.53) (2.18-3.71) (3.06-4.19) (2.20-2.66)
Overall Ref 131 1.79 2.80
(1.25-137) (1.71-1.86) (2.62-3.00)
Leg Amputation
ACR / Dipstick
10-29 / Dip "+" |30-299 / Dip "1+"| =300 /Dip ">2+" Overall
1.59 217
(1.21-2.08) (1.62-2.90)
1.94 3.16
(1.47-2.55) (2.44-4.11)
1.83 325
(1.36-2.48) (2.50-4.23)
45.50 1.54 2.81 3.96
> (1.12-2.14) 1.95-4.06 2.87-5.48 (1.32-1.96
2.12
30-44 (133-3.38) (1.68-2.69)
30 3.16 2.59
(1.67-5.99) (1.97-3.40)
Overall Refl 1.88 2.82 6.04
(1.64-2.16) (247-3.23) (4.97-7.35)

Es importante tener en cuenta que la insuficiencia cardiaca tiene mayor incidencia que la enfer-

medad coronaria o el ACVA en los pacientes con ERC (66).

La Troponina T de alta sensibilidad (TnTus) y el péptido natriurético tipo B N-terminal
(NT-proBNP) son excelentes predictores de la insuficiencia cardiaca (IC) en la poblacion ge-
neral (67). Dado que la insuficiencia cardiaca es el evento cardiovascular mas comuin en ERC,
los marcadores como TnT-us y NT-proBNP de insuficiencia cardiaca son atractivos marcado-
res en la prediccion cardiovascular en poblaciones con ERC. TnT-us y NT-proBNP se asocian
fuertemente a la incidencia de IC en pacientes con ERC leve a grave. Las elevaciones en estos
biomarcadores pueden indicar cambios subclinicos en el volumen y en el estrés miocardico que

posteriormente contribuyen a la expresion clinica de la IC (67).
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La disminucion de TFG se asocia con un depésito fluido de tejido fibrético en el intersticio

miocardico- fibrosis intersticial miocardica-y pérdida de la funcién cardiaca. Esta fibrosis es la
consecuencia de las alteraciones mediadas por fibroblastos cardiacos en el turnover de las fibras
de colageno fibrilar que conducen a su excesiva sintesis y su depésito. La acumulacion de tejido
fibrético rigido altera las propiedades mecanicas del miocardio, contribuyendo asi al desarrollo

dela IC (68).

Los pacientes que presentan ERC e IC padecen importante sintomatologia, alto numero de hos-
pitalizaciones, alta mortalidad y el progresivo envejecimiento de la poblacion conduce a un
mayor numero de personas afectas (68). Los pacientes con fibrosis miocardica presentan dis-
funcién del ventriculo izquierdo (diastdlica y sistolica), arritmias y trastornos de la perfusion

miocardica haciendo al miocardio mas rigido.

La ecocardiografia evaluando la rigidez longitudinal y global del ventriculo izquierdo (GLS)
determina la deformacion del miocardio tanto a nivel segmentario como global, permitiendo
la caracterizacion del tejido miocardico [46]. A este respecto, el alcance de la fibrosis se ha
relacionado con el grado de reduccién GLS en pacientes con IC (69). Si bien se ha obtenido
un GLS reducido en todos estadios de TFG y en pacientes en TRS [47]. Atin no hay datos dis-

ponibles sobre este parametro en poblaciones en ERC cuando presentan IC (70).

La fibrosis miocardica se ve influenciada por UACR y por las alteraciones del metabolismo dseo
mineral, parametros que han resultado tener una influencia significativa en la reduccién de GLS

en poblacion ERC G1-G5ND (71).

Las alteraciones del metabolismo 6seo mineral como consecuencia de la progresion de la
ERC tienen una influencia relevante en el desarrollo de enfermedad cardiovascular en mu-
chos estudios epidemioldgicos. Estos cambios provocan alteraciones en la homeostasis de los
iones minerales, calidad del hueso y calcificacion extradsea ectopica. El paradigma imperante
fundamental del desarrollo de la alteracion se centra en el manejo anormal del fosforo, calcio

y vitamina D (72) (Figura 2).
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FIGURA 2: Efectos de las alteraciones del metabolismo mineral en ERC (72)

A medida que disminuye la TFG la capacidad de filtrar y excretar de la carga de P se ve alterada
requiriendo un aumento de la fraccion de excrecion de P para mantener el balance. La excrecién
fraccionada de fosforo es controlada por el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) y la
hormona paratiroidea (PTH), cada uno de los cuales reduce la expresion de los cotransportado-

res de fosfato de sodio en el tubulo proximal del rifién.

El FGF23 y la PTH aumentan en la ERC, inhibiendo la Vitamina D, alterando el metabolismo
6seo mineral. La PTH estimula la transcripcion de 1- o hidroxilasa, que convierte la 25-hidroxi-

vitamina D(25-D) en 1,25-dihidroxivitamina D (1,25-D), mientras que el FGF23 la inhibe (72).

FGF23 crea un estado de deficiencia de 1,25-D que disminuye los niveles de calcio sérico y esti-
mula ain mas la PTH. Simultaneamente se produce una pérdida de la expresion del gen a-klo-
tho, el correceptor de FGF23. Klotho es una proteina de membrana que interactia con los re-
ceptores de FGF para aumentar su especificidad por el FGF23 y conducir las vias de sefializacion

responsables de sus efectos sobre el equilibrio de iones y metabolismo de la vitamina D (73).

Es ampliamente recogido en la literatura que los niveles elevados de P se asocian con alto ries-
go de caidas y mortalidad cardiovascular, eventos cardiovasculares e insuficiencia cardiaca en
pacientes con ERC y poblacion en general (74,75). La deficiencia de vitamina D es el vinculo

central entre FGF23, klotho, fésforo, PTH y calcio.

Numerosos estudios observacionales establecen una asociacion entre niveles bajos de vitamina

D con la incidencia de varios fenotipos cardiovasculares, incluida la mortalidad cardiovascular
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y eventos cardiovasculares importantes, siendo la mayoria de los estudios centrados en los ni-
veles de 25-D (76,77). Sin embargo los estudios no muestran una fuerte evidencia en diferentes

poblaciones.

Las alteraciones del metabolismo dseo mineral en la ERC a nivel cardiovascular se asocian con:

a. Funcion vascular y endotelial: La calcificacion vascular es frecuente y aparece prema-
turamente en pacientes con ERC, lo que provoca una disminucién de la distensibilidad
vascular y dafios en los érganos diana. Los estimulos procalcificantes en la ERC incluyen
niveles elevados de P, uso excesivo de vitamina D, uso quelantes calcicos, calcio del diali-
zado, e inflamacion. Estos efectos pueden exacerbarse en las cuales existan insuficientes
niveles de inhibidores de la calcificacién como pueden ser niveles bajos de Mg, déficit de

vitamina K, déficit de klotho (78,79).

b. Hipertension y activacion del SRAA: La hipertension arterial es un factor de riesgo im-
portante en las enfermedades cardiovasculares, incluida la enfermedad coronaria, AC-
VAs y la IC, con una carga cada vez mayor a nivel mundial. El déficit de vitamina D se
ha asociado desde hace tiempo a la hipertension. Altos niveles de vitamina D inhiben la
renina, el RAAS y potencialmente disminuyen la presion arterial. (80).Una dieta de alto
contenido en P también eleva la TA mediante el estimulo directo de la renina y SRAA
(81). FGF23 también aumenta la TA de forma indirecta por inhibicién de la 1-25 Vitami-
na D o por activacion directa del SRAA (82).

c. Alteraciones de la geometria cardiaca y de su funcion. En estudios llevados a cabo en
humanos, P, vitamina D, PTH y FGF23, se asocian con cambios de la estructura cardiaca
y/o de su funcién que son independientes de la TA. Niveles elevados de FGF23 se han
relacionado con hipertrofia ventricular izquierda, remodelacién concéntrica y excéntrica
y disfuncién diastélica con asociaciones independientes encontradas en adultos y nifios

independientemente que tengan o no ERC (83,84).

En el marco actual, en el que los efectos cardiacos adversos del FGF23 se basan en la sefia-
lizacién independiente de klotho, se sugiere un paradigma unificador en el que el FGF23
elevado unido a la expresion baja de Klotho aumenta la sefializacion FGF23 de los efectos
adversos independientemente de Klotho (85,86). Con esto en mente, la intervencion para
reducir el FGF23, aumentar el klotho, o ambos, debe evaluarse en pacientes con ERC al

objeto de mejorar el remodelado y la funcién cardiaca.
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Una dieta baja en P podria ser una estrategia junto con el aporte de 25-D al objeto de
aumentar el klotho. Ensayos clinicos llevados a cabo con Vitamina D en pacientes con
ERC hasta la fecha no han demostrado efectos esperados sobre la remodelacién cardiaca,

hasta la fecha (87).

d. Alteraciones del ritmo cardiaco y Muerte subita: El manejo de las alteraciones del meta-
bolismo 6seo mineral es complejo debido al papel critico que tiene el Ca** y el Mg** en la
conduccion cardiaca. En la ERC se caracteriza por hipocalcemia asociada a niveles defi-
cientes de 1,25 D. Esto unido al tratamiento con vitamina D, captores de P, calcimiméticos

pueden afectar a los niveles de los iones divalentes como evento adverso.

El uso en hemodialisis de bafios bajos en Ca (2.5 Meqv/L) y Mg (< 1.0 Meqv/L) se ha

asociado a muerte stbita de probable origen arritmogénico (88).

Otros metabolitos minerales, incluidos niveles altos de FGF23 y bajos de klotho, se han
asociado con arritmias como la fibrilacién auricular en algunos estudios, posiblemente

debido a efectos en el remodelado cardiaco.

6. ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Y DESGASTE PROTEICO ENERGETICO

El término “Desgaste Proteico Energético ” (DPE) ha sido acufiado por la International Society
of Renal Nutrition an Metabolism (ISRNM) para describir una condicién clinica, consistente en
el agotamiento de las reservas proteicas y energéticas que se observan en la progresion dela ERC
y que conduce a cambios en la composiciéon corporal de los pacientes (89,90). Su prevalencia,
pobremente definida hasta la fecha, varia entre 50-75% en pacientes con ERC estadios 4 y 5ND,
y del 18-54% en el resto de los estadios de ERC. En TRS su prevalencia alcanza casi el 80% en DP
(91,92) y del 63% en HD. La prevalencia en el trasplante renal es muy similar a los ERC variando

entre 28% -52% (90- 93).

Por ello, es necesaria una evaluacién mas rigurosa de la prevalencia del DPE para sopesar la mag-
nitud del problema, evaluar la necesidad de una mayor atencién médica, asignacion de recursos

sanitarios, y evaluacion de la prevalencia esperada del DPE para la planificacion de los recursos.

El término DPE se utiliza en vez de la desnutricién proteico-energética, porque algunas causas

de DPE no estan relacionadas a la ingesta inadecuada de nutrientes (94). Las consecuencias del
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DPE son variadas e importantes, con un impacto negativo en no solo el pronéstico de los pa-
cientes, las complicaciones, el manejo, y calidad de vida sino también en economia de la salud
(90-93). A pesar de su relevancia, el DPE a menudo pasa inadvertido y no tratado, por lo que no

se considera una prioridad clinica.

Tomar una mayor conciencia de la DPE en la ERC comienza por reconocer su prevalencia a lo
largo de su progresion (95). Esta evaluacion se ve limitada en la literatura existente por multiples
factores, incluida la falta de definiciones estandarizadas del DPE, variabilidad de las herramien-
tas utilizadas, estudios con pequefio tamafio muestral y diferencias en las realidades socioeco-

némicas de los paises en los que se realizaron los estudios.

Por otro lado, influye la formaciéon de los profesionales de la salud, conocimiento y experien-
cia, asi como el método diagndstico utilizado para definir a los pacientes con DPE (es decir,
deteccion de DPE por métodos distintos a SGA/MIS). La ausencia de un método de diagnds-
tico que sea el “gold estandar” para determinar DPE hace dificil determinar la prevalencia del
DPE. La amplia variabilidad y la escasez de datos en ERC hace a esta patologia atractiva para
su estudio y convierte al DPE en una inaceptable complicacion que abarca todo el espectro de

la ERC (Figura 3).
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FIGURA 3: Causas de DPE y Fragilidad en ERC
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Una poblacién vulnerable en ERC la constituyen las personas mayores de 75 aflos que aportan
una proporcion cada vez mayor de pacientes con ERC, incluidos los pacientes en TRS. A esta
poblacién se afaden a los procesos fisioldgicos de envejecimiento y senescencia los derivados
de las patologias asociadas como DPE, sarcopenia, dinapenia y caquexia convirtiéndolos en pa-
cientes fragiles haciéndolos vulnerables y con una adversa evolucién. La fragilidad es sefialada
por distintos autores como un fuerte predictor de discapacidad, hospitalizacion, caidas, pérdida

de la movilidad y enfermedad cardiovascular (96,97) (Figura 4).

Dos conceptos relacionados con DPE son dinapenia y sarcopenia. Dos definiciones comunes
para la sarcopenia son la disminucién progresiva de masa muscular causada por el envejeci-
miento, que resulta en la disminucién de la capacidad funcional muscular, o simplemente, dis-
minucién de la masa muscular en los ancianos. Dinapenia, e define como la pérdida de fuerza

con el envejecimiento (98,99).

Sarcopenia segin EGWOP en 2018 (100) la describe como probable si existe una fuerza muscu-
lar baja y se confirma al asociarse una calidad o masa muscular baja. Los puntos de corte esta-
blecidos por el consenso son en varones: Dinamometria < 27 Kg y masa muscular < 20 Kg; y en
mujeres: Dinamometria <16 Kg y Masa muscular < 16 Kg., constituye un trastorno progresivo
y generalizado del musculo esquelético que se asocia con una mayor probabilidad de caidas,

fracturas, discapacidad fisica, hospitalizaciones y mortalidad.
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FIGURA 4: Consecuencias de la combinacion de DPE y Fragilidad
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La «caquexia» representa un complejo sindrome metabdlico asociado a una enfermedad crdénica

y esta caracterizado por pérdida gradual del tejido muscular, acompafiado o no por pérdidas
concomitantes de reservas grasas. Por ello la caquexia representa, un grado extremo de consun-

cién que raramente se observa en la enfermedad renal crénica (ERC) avanzada (97,99).

La obesidad, definida por la Sociedad Internacional de Obesidad en varones con un porcentaje
de grasa >25% y en mujeres >35% constituye una pandemia mundial y una causa muy relevante

de ERC (101-104).

El espectro de sobrepeso, obesidad y diabetes tipo 2 en la salud de la poblacién tiene relacion
con la Nefrologia con implicaciones que afectan: (1) la poblacion, (2) a la enfermedad renal, (3)
nefrélogos, y (4) nefrélogos investigadores. La creciente prevalencia en nifios, adultos jévenes y
las poblaciones que van envejeciendo y se hacen menos activas, presagian mas enfermedades re-
nales relacionadas con la obesidad a nivel poblacional en las proximas décadas, con importantes

implicaciones para los servicios de Nefrologia.

Para la poblacién general, la obesidad aumenta el riesgo de diversas enfermedades como hiper-
tension, ERC, osteoartritis, infecciones, apnea del suefio y diabetes mellitus, esta ultima consti-

tuye la causa mas frecuente en la actualidad de ERC.

La obesidad hace que el manejo de la hipertension sea mas complejo y el control de la presién
arterial en ERC constituye un reto. Puede acelerar diversas formas de ERC mediante la hiperfil-
tracion glomerular a través del aumento de la presion y flujo intraglomerular, a lo que se asocian

los efectos de las adipocinas sobre las células del parénquima renal.

Esta bien establecido que la obesidad es una enfermedad inflamatoria crénica con multiples
comorbilidades asociadas. El tejido adiposo, que funciona como un dérgano endocrino, esta in-
filtrado con macréfagos y otras células inmunitarias como linfocitos T y B y células dendriticas
(105). El microambiente del tejido adiposo blanco, se localiza a nivel omental, mesentérico,
retroperitoneal, hepatico, tejidos perirrenales, gonadales y pericardicos y contiene una serie de
céulas que incluyen macréfagos, neutrofilos, células T CD4 y CD8, células B, neutréfilos, mas-
tocitos, linfocitos T helper y linfocitos T killer (106). La obesidad evidencia un aumento de
macrofagos M1 y una disminuciéon de macréfagos M2 y del nimero de células T reguladoras.
Las células T reguladoras y los macréfagos M2 tienen funciones reguladoras que implican IL-10

y otros mecanismos que inhiben la respuesta proinflamatoria.
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La infiltracién de los macréfagos conduce a una liberacién importante de angiotensina y multi-

ples citocinas proinflamatorias, incluidas IL-6 e IL-1b.

Ademas, el tejido adiposo secreta adipoquinas que incluyen leptina, adiponectina, resistina, an-

giopoyetina, factor de crecimiento endotelial vascular y catepsinas (107).

Los estudios epidemioldgicos han indicado que existe una importante componente genético en
el desarrollo de la obesidad. Los estudios familiares han demostrado que la obesidad a menudo
se evalua en familias independientemente si los miembros conviven e independientemente del
ejercicio y del tipo dieta (108). Se ha estimado que la herencia de la obesidad es aproximada-
mente del 30%, lo que indica que los componentes genéticos tienen una influencia importante
en el riesgo de desarrollo de la enfermedad. Se han identificado varios genes con una fuerte

penetrancia en el riesgo de obesidad, por ejemplo, el locus asociado a la masa grasa.

La obesidad se ha relacionado con disregulacion del apetito y pérdida del control de la alimen-
tacion y también con DM2 (109-111). El recepto 4 de la melanocortina (MR4) esta asociado con

la masa grasa y el riesgo de obesidad (112).

Por ultimo, la apolipoproteina L1 (APOL-1) se ha relacionado con el riesgo de ERC; sin embar-
go, el conocimiento de su mecanismo de accidn en la progresion de la ERC es limitado. Estudios
en el que se comparan los marcadores de ADN en todo el genoma (GWAS) han identificado va-
riantes genéticas vinculadas a mas de 700 loci que median en la herencia de la obesidad definida

por el IMC, y mas de 400 loci para DM2 (113-115).

Curiosamente, el analisis de loci asociados con la obesidad indica que el sistema nervioso cen-
tral ejerce un papel clave en la regulacién del peso corporal. El gran nimero de loci genéticos
asociados sugiere que la obesidad es compleja y multifactorial y probablemente compuesta por

diversos mecanismos patogénicos moleculares que originan diversos sindromes de obesidad.

La comprension de los mecanismos de los loci individuales se encuentra, actualmente, en sus
albores. Sin embargo, un mayor y profundo conocimiento de la mecanismos genéticos ofrece la
posibilidad de desarrollar terapias de precision con medicamentos orientadas hacia genotipos

especificos.

Ademas de la base genética de la obesidad, el entorno también juega un papel importante. La

dieta y el ejercicio son la clave de factores ambientales que modulan la obesidad y tienen un
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papel importante en la epidemia actual. Estilos de vida, particularmente en los paises econo-
micamente desarrollados, consistentes en comidas rapidas altamente procesadas y un ejercicio

limitado, que posteriormente contribuye a un entorno obesogénico (116).

En épocas ancestrales los seres humanos por su tipo de vida para cazar y realizar largos recorri-

dos realizaron un importante ejercicio fisico y consumian dietas hipercaldricas para sobrevivir.

Se ha estimado que los Neanderthals consumieron aproximadamente 7.000 calorias por dia
y alimentos ricos en grasas preferentemente médula dsea y cerebro en vez de carnes rojas.(
117). Nuestros estilos de vida agricolas se han vuelto predominantes s6lo durante los tltimos
15.000 anos aproximadamente, mientras que el de los cazadores prevalecieron quizas 1.000.000
de afos. Estos argumentos sugieren que nuestro genoma ha evolucionado hacia una dieta de
alto consumo calérico, siendo en la actualidad predominante, conllevando un estilo de vida
menos adecuado. Por ello un reto en el manejo de la obesidad, es el desajuste que puede ocurrir
entre la predisposicion genética y el estilo de vida obesogénico contemporaneo de alta ingesta
energética y bajo consumo. Curiosamente, en un estudio de evaluacion de riesgos de los efectos
de la comida rapida y la puntuacién de riesgo genético, ambos factores contribuyeron al riesgo

de obesidad, pero de forma independiente (116).

Aunque los mecanismos no han sido establecidos definitivamente, la modificacién de la mi-
crobioma intestinal es una importante hipotesis. Los cambios de la microbioma intestinal en
pacientes obesos promueven la ganancia de peso mediante la extraccién de energia de la dieta
y la induccién de inflamacién. En estudios seminales, la transferencia fecal de sujetos humanos
obesos a ratones libres de gérmenes indujo obesidad, aunque no ocurrié lo mismo en la trans-
ferencia fecal de sujetos delgados. Por lo tanto, parece que la microbioma intestinal juega un
relevante papel en la patogenia de la obesidad (118). Asi mismo, en la ERC se producen cambios
en la microbioma inducidos por la acumulacién de toxinas urémicas, la dieta y el descenso de

la funcion renal (119).

Aunque la elevada adiposidad y la reduccion de la masa muscular y su funcién han sido evalua-
das en pacientes con ERC, los estudios, en general, no contextualizan la obesidad sarcopénica
como condicién unica que la relacione con los factores de riesgo y de evolucién en esta pobla-
cién. La excepcion es el estudio reciente en el que se asocio la obesidad sarcopénica con baja

actividad fisica en pacientes en hemodialisis (120).
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7. ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y COMPOSICION
CORPORAL

Se reconoce la composicion corporal (CC) como un marcador del estado nutricional, que refleja
la MG y reservas de proteinas somaticas. La CC va cambiando a lo largo de la vida en funcién de
la edad, de los habitos nutricionales y el grado de actividad fisica, condicionando un aumento
de la masa grasa abdominal, descenso de la masa muscular y aumento de la ingesta energética
que puede conducir al aumento de peso (121). En la ERC se afiaden los procesos asociados a la

enfermedad como los mencionados anteriormente (122,123).

Por todo ello, la evaluacion de la CC tanto en poblaciones sanas como con diferentes patologias
recibe en la actualidad un especial interés en distintas especialidades médicas. Puede conside-

rarse un poderoso marcador precoz de mortalidad y morbilidad en los seres humanos.

No solo la evaluacion de la composicion del cuerpo humano es importante en fisiologia y biolo-
gia, sino también tiene un importante potencial en las aplicaciones clinicas que sé6lo ha sido par-
cialmente explorado. En la practica clinica habitual, con la excepcion de centros especializados,
solo peso y talla son las medidas se utilizan con mayor frecuencia. De hecho, peso, la altura y el
indice de masa corporal no son suficientes para la evaluar el estado nutricional en enfermedades

crdnicas en especial la ERC.

Las alteraciones en la CC se observan en pacientes con ERC debido a uremia y anomalias me-
tabdlicas estando asociadas a la mortalidad, la morbilidad, DPE, emaciacién y deterioro de la

capacidad funcional.

Los compartimentos corporales y sus relaciones con los cambios en el inicio de la enfermedad, du-
rante el tratamiento y en el seguimiento a largo plazo son mucho mas importantes en el manejo de
los procesos cronicos. La CC cambia con el envejecimiento. Varios estudios sobre la CC mediante
BIA mostraron que en sujetos de raza blanca mayores de 65 afios sanos, el peso y la masa libre de
grasa (MLG) disminuyd, mientras que la masa grasa (MG) tendi6 a aumentar. Aumenta en los
hombres y se estabiliza o disminuye en las mujeres. La masa celular (MC) que constituye el com-
partimento metabolicamente mds activo, consumidor del oxigeno de la MLG también disminuye

con la edad en diferentes estudios transversales, aunque en menor medida que la MLG (122,123).

En poblaciones sanas el aumento de la actividad fisica limita la pérdida de MLG en los hombres,

pero no en la mujer (123). Con la edad disminuye el AT y aumenta la masa grasa.
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Tanto los procesos crénicos como agudos alteran la CC a través de la variacion del estado nu-

tricional por diferentes vias. La pérdida progresiva de MG y de MM sucede de forma frecuente,

junto con cambios en la distribucién hidrica.

En los casos de sepsis, procesos inflamatorios no tan severos, el agua extracelular (AE) se puede
expandir considerablemente mientras que el espacio intracelular disminuye expresando el incre-
mento del catabolismo de la masa celular. Esta, constituye el compartimento mas importante del

cuerpo y por tanto su descenso se acompaia de una disminucion de la funcién corporal (124).

La deshidratacion es un problema muy frecuente y oneroso que afecta de manera muy rele-
vante a los ancianos. Estos pacientes debido a su edad y comorbilidad estan expuestos al riesgo
de pérdida excesiva de liquidos e ingesta insuficiente, lo que resulta en un déficit neto (125).
En términos fisioldgicos, la deshidratacion puede definirse como una reduccion relativa del
volumen de agua total (AT) respecto al volumen habitual de un individuo, lo que conlleva a
deterioro renal y hemodinamico, funciones implicadas en la regulacion de la presion arterial

y la perfusion de érganos sistémicos (126).

Por ello, es una causa frecuente de elevada morbilidad y limitacion en la evolucion del estado de
salud, particularmente en aquellos adultos mayores que debido a la senescencia renal tienen un
mayor riesgo de pérdida de liquidos, comorbilidades y polimedicados. Detectar la deshidratacion
es clave para implementar medidas de cara a resolver el problema y prevenir futuras consecuencias
adversas. Sin embargo, las herramientas actuales para su deteccion no son fiables y, como resulta-

do, su evaluacion insuficiente sigue constituyendo un reto.

El IMC esta fuertemente correlacionado con porcentaje de MG, pero no la distingue de masa
magra. Por lo tanto, se desconoce qué componente de la composicién corporal —MG, AT o
masa magra— infiere en la supervivencia. Ademas, los pacientes con ERC son mas propen-
sos a desarrollar retencion de liquidos y el IMC no logra diferenciar esta situaciéon (127,128).
Durante décadas se estuvo planteando que la obesidad basada en IMC elevados conferia una
proteccion sobre la mortalidad a los pacientes en dialisis lo que se denominé “epidemiologia
inversa” (129). La mayor supervivencia con un IMC alto en comparacion con el normal viene
conferida por el porcentaje de MM (normal o alto) y bajo porcentaje de MG. El IMC con alta
MG vy bajo porcentaje de MM tiene un mayor riesgo de todas las causas muerte y por enfer-

medades cardiovasculares (130).
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Por lo tanto, una interpretacion mas apropiada de la CC podria ser que los efectos de la obesidad
en los resultados en pacientes de didlisis son desconocidos ya que un IMC alto puede deberse a

un aumento de la grasa (obesidad) o aumento de la masa muscular.

Evaluar el porcentaje de grasa es importante, y su distribucién también es critica. Evidencias so-
bre la resistencia a la insulina y el riesgo cardiovascular sugiere un papel patogénico de la grasa
visceral, es decir, la grasa almacenada en adipocitos o en miocitos y hepatocitos. Es conocido
desde hace mucho tiempo que enfermedades endocrinas, como exceso de corticoides causan
una distribucién alterada de la grasa en el tronco. Mas alld de los efectos metabdlicos de la grasa
almacenada y circulante, el tejido adiposo emerge como un 6rgano endocrino inervado capaz

de secretar citoquinas proporcionalmente a su cantidad.

En la actualidad, mas que cualquier otro compartimento, el estudio de la grasa y la masa de
tejido adiposo se ha desarrollado rapidamente junto con nuevos conocimientos sobre la regula-
cion del metabolismo energético a nivel neuroendocrino, nivel genético/genémico y de biologia

molecular (131).

El exceso de volumen condiciona un papel relevante en la ERC. A medida que progresa la ERC
se producen alteraciones de la homeostasis de los fluidos extracelulares caracterizadas por au-
mento en el sodio corporal total y volumen plasmatico. A pesar de que el aumento de volumen
a menudo se asocia a otros factores que influyen en la progresion de la ERC y los eventos car-
diovasculares como: anemia, hipertrofia ventricular izquierda, inflamacién y rigidez arterial, la
evidencia sugiere que la hipervolemia es un factor de riesgo modificable asociado a la progre-
sion de la ERC, morbilidad y mortalidad cardiovascular (132). La evidencia inicial del efecto
de la sobrecarga de volumen en los pacientes con ERC provino de las observaciones clinicas
utilizando indicadores de sobrecarga de volumen, tales como dilatacion de la auricula izquierda

y elevacion del NT-ProBNP (133).

La sobrecarga de volumen afecta negativamente al rifién y sistema cardiovascular a través de
mecanismos independiente de la tensién arterial. En un estudio de cohorte prospectivo que
incluy6 338 pacientes con ERC estadio 3-5 seguidos durante 2,1 afios, la sobrecarga de volumen
demostrd que era mas importante que la hipertension como predictor de mayor riesgo de enfer-

medad renal, progresion, morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular (134).

El deterioro de la funcién renal en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) se ha

atribuido tradicionalmente a la disminucién del gasto cardiaco o inducida por diuréticos origi-
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nando una deplecion del volumen intravascular. Hallazgos mas recientes sugieren una situacion

de congestion venosa renal (estado congestivo renal) como resultado de una sobrecarga cardiaca
derecha con hipertension pulmonar la que tiene un papel relevante en la disfuncion renal (135).
Por ejemplo, el aumento de la presién venosa central medida en pacientes sometidos a catete-
rismo cardiaco derecho, fue un factor de prediccion de evolucion de la mortalidad de todas las
causas y la TFG bajo independientemente del indice cardiaco (136). La sobrecarga de volumen
sobrecarga es un factor potencialmente modificable que con tratamiento adecuado puede retra-

sar la pérdida de funcidn renal y reducir los eventos cardiovasculares.

Una de las medidas en la prevencién es examinar la relacion entre el estado de volumen a tra-
vés de la medicion de los compartimentos de fluidos corporales mediante métodos incruentos
como la bioimpedancia proporciona informacion tanto en la hidratacién como en la composi-

cién corporal (137).

8. BIOIMPEDANCIA ELECTRICA

La BIA se ha desarrollado notablemente en los tltimos afios para demostrar el beneficio de la
evaluacion del estado de la composicion corporal en pacientes nefrologicos. BIA es una técnica
incorporada en la practica clinica diaria para evaluar la composicion corporal, principalmente
para evaluar la masa muscular y la hidratacién (138). Las mediciones se comparan con técnicas
de referencia, tales como energia dual Absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) y to-

mografia computarizada (CT), para crear ecuaciones de regresion (139).

La BIA constituye un método validado que presenta una excelente correlacion en la evaluacion
del estado de hidratacién con el método de referencia de Deuterio (r= 0.960), con el estado
nutricional validado con *“K (r= 0.980), MLG con densitometria (r= 0.979) y que por lo tanto
es superponible a la realizacion de las técnicas estandar. El método tetrapolar fue validado por
Kushner et al en 1986, ha sido objeto de una amplia revision y actualizacién por el mismo autor

asi como su interpretacion (140-142).

La medida de la composicion corporal mediante BIA, permite la estimacion de los tejidos cor-

porales, 6rganos y sus distribuciones de forma incruenta.
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A. FUNDAMENTOS DE LA BIA

Hace aproximadamente 100 afios en el mundo occidental el estudio de las interacciones bioquimi-
cas celulares se convirtid en el paradigma dominante usado para explicar las funciones celulares
y la progresion de la enfermedad. Las células normales poseen la capacidad de comunicar infor-
macion dentro de si mismas y entre otras celdas. La coordinacién de la informacion por parte de
las células del cuerpo estd involucrada en la regulacion e integracion de las funciones celulares y
el crecimiento celular. Cuando ocurre una lesion en el cuerpo, las células normales proliferan y
reemplazan las células destruidas y dafiadas con nuevas células o tejido cicatricial. Un rasgo carac-
teristico de tanto las células en proliferacion como las células dafiadas es que éstas tienen poten-
ciales de membrana celular mas bajos que el potencial de la membrana de las células adultas sanas.
Después de la reparacion las células normales en el drea de la lesion dejan de crecer y su potencial
de membrana vuelve a la normalidad. En el mantenimiento de la lesion como ocurre en la ERC
con la inflamacidn, el potencial eléctrico de las membranas celulares se mantiene mas bajo que el

de las células sanas y las conexiones eléctricas se interrumpen (143, 144,145).

Las propiedades eléctricas que manifiestan las células esta la capacidad de conducir electrici-
dad, crear campos eléctricos y funcionar como generadores eléctricos y baterias. En el cuerpo
la electricidad es conducida por una serie de transportadores moviles de carga, asi como por
electrones y por la facilidad conductora de los tejidos (146). En las células, la membrana celular
constituye una barrera dieléctrica que permite selectivamente el paso de electrones. Esto signifi-
ca que cualquier condicién, enfermedad o cambio en la ingesta dietética que afecte la composi-
cion de las membranas celulares y sus minerales asociados pueden afectar y alterar la capacidad

de almacenar la electricidad.

La célula utiliza la membrana celular externa y los cationes que se mantienen a diferentes
concentraciones a cada lado de la membrana para crear un potencial de membrana celular
(una diferencia de voltaje a través de la membrana) y un fuerte campo eléctrico alrededor
de la membrana celular. Este campo eléctrico constituye una fuente de energia facilmente
disponible para la mayoria de las funciones celulares incluyendo el transporte de membrana,
y la generacion de impulsos eléctricos en el cerebro, nervios, corazén y musculos. El almace-
namiento eléctrico en la membrana y la generacion de un campo eléctrico crean una funciéon
de bateria de modo que las proteinas del citoesqueleto semiconductoras de cristal liquido
puedan, en cierto sentido, actuar como un enchufe y activar las estructuras celulares como
el material genético. El potencial de membrana crea un campo eléctrico sorprendentemente

poderoso que oscila entre 10.000.000 y 20.000.000 voltios/metro (147,148).
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Estas propiedades se conocen desde 1871 y se describieron posteriormente con una amplia

gama de frecuencias y en mas tejidos incluidos los lesionados o tejidos que han experimen-
tado cambios después de la muerte (148). Posteriormente se llevaron a cabo estudios para
evaluar mediante bioimpedancia el AT utilizando dos agujas insertadas en el tejido subcuta-
neo (150) Hoffer. y Nyboer fueron los primeros en utilizar la BIA usando 4 electrodos en la
superficie de la piel (149, 150). En la década de los 70, se pusieron los cimientos de la BIA,
afianzando la relacién entre la impedancia y el AT del organismo (151). Desde entonces una
serie de analizadores monofrecuencia aparecieron en el mercado, y a finales de la década de

1990 aparecieron varios tipos de analizadores multifrecuencia.

El uso de BIA como método a pié de cama ha aumentado su uso porque el equipo es portatil,
seguro, el procedimiento es simple y no invasivo, los resultados se obtienen de forma rapida,

son reproducibles, y no dependen del observador.

Mas recientemente, BIA segmentaria ha sido desarrollada para superar las inconsistencias
entre la resistencia (R) y la masa corporal del tronco y extremidades permitiendo ubicar fun-

damentalmente el exceso de liquido en cualquier parte del cuerpo.

Un circuito eléctrico de corriente alterna esta definido por cuatro parametros: intensidad, vol-
taje, impedancia y frecuencia de alternancia. La impedancia expresa la oposicion del circuito al
paso de la corriente y su unidad de medida es el ohmio (Q2). La unidad de medida de la inten-
sidad es el amperio, la del voltaje es el voltio y la de la frecuencia es el herzio (Hz) (ciclos por
segundo). La ley fundamental de electricidad que relaciona la impedancia con la intensidad y el

voltaje es la ley de Ohm: impedancia = voltaje/intensidad (152).

Desde el punto de vista eléctrico, el organismo se comporta como un cilindro o suma de cilin-
dros conductores. La BIA esta basada en la oposicidon que cualquier organismo presenta al paso
de una corriente eléctrica alterna, que habitualmente se emite y se recibe en los extremos de los

cilindros, es decir, en la mufieca y en el tobillo indistintamente (Figura 5).
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FIGURA 5: Fundamentos BIVA. Cilindro conductor

El componente de la impedancia (Z) depende de la conductividad del medio se denomina re-
sistencia (R) y el componente debido a la accién de los condensadores recibe el nombre de

reactancia (Xc). Su ecuacidn es:

(2)* = (R)* + (Xc)?
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FIGURA é: Fundamentos BIVA. Relacion entre R, Xc y AF

La R evalua el paso de la corriente, que viene dada principalmente por el contenido de agua,
que es un excelente conductor, de tal modo que cuanto mayor es su contenido, menor esla Ry

viceversa (Figura 6).



8. BIOIMPEDANCIA ELECTRICA

La Xc es debida al efecto aislante de las membranas celulares, que se comportan como conden-

sadores que se cargan y descargan al paso de la corriente.

El comportamiento de un circuito de corriente alterna esta definido por dos ondas que tienen
distinta amplitud pero la misma frecuencia: la onda de intensidad y la onda de voltaje. Si coinci-
den los picos de ambas ondas, se dice que la intensidad esta en fase con el voltaje. Cuando en el
circuito hay condensadores, la carga y descarga de éstos provoca un retraso de la onda del voltaje
con respecto a la onda de intensidad, y se dice que la corriente esta desfasada. Este desfase se
expresa en forma de angulo y se denomina angulo de fase (AF) (¢). AF° = arctang Xc/R. Tiene

una relacion positiva con la reactancia (Al) y negativa con la resistencia (AE) (153).

Cuando una corriente eléctrica alterna pasa a través del cuerpo viajara a través de los comparti-
mentos de liquido extracelular e intracelular en una proporciéon determinada por la frecuencia
de la corriente y las caracteristicas eléctricas de los tejidos. La via extracelular generalmente se
considera puramente resistiva, mientras que la necesidad de la corriente para pasar a través de
las membranas celulares que actiian como condensadores eléctricos imperfectos proporcionan

un componente reactivo (Xo).

Asi pués, conocidas la altura, el peso, edad, sexo, Resistencia, Reactancia y angulo de fase, nos
permite determinar el agua total (AT), agua extracelular (EC) e intracelular (IC), masa celular

(MC), musculo (MM) y grasa (MG) (Figura 7).
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FIGURA 7: Diagrama esquematico de masa libre de grasa, agua total, agua intracelular, agua
extracelular y masa celular (Ref 153).
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B. BIOIMPEDANCIA VECTORIAL (BIVA)

La BIVA fue desarrollada por Piccoli y cols, utilizando una frecuencia de 50Hz y 800 pA de
intensidad, la corriente pasa a través tanto del liquido intracelular como extracelular, aunque la
proporcion varia de un tejido a otro. Se obtiene por mediciones directas del analizador de Xcy
AF. Se colocan dos electrodos en la superficie dorsal de la mano y pie, junto a las articulaciones
metacarpiano-falangico y metatarso-falangico; otros dos electrodos se colocan proximalmente

en el antebrazo y pierna, dejando 5,5 cm de piel libre entre los electrodos (Figura 8).

Detection
electrode

Current
fﬁ 8 source

electrode

FIGURA 8: colocacion de los electrodos (Ref. 153)

En la BIVA, las dos medidas R y Xc son consideradas simultaneamente como miembros del
vector impedancia Z. El vector de un nuevo sujeto, estandarizado por la estatura, es confrontado
por via grafica (Grafo RXc) con la distribucién de los vectores de la poblacién sana de referencia
(154-157). No se realizan asunciones de isotropia de los tejidos ni sobre modelos de tejidos o del

cuerpo por lo que no requieren férmulas (157).
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FIGURA 9: BIA vectorial con Grafico Vector Resistencia y Xc. (Ref 153)

Las dos direcciones principales del vector impedancia sobre la grafica RXc (Figura 9). Variacio-
nes de la hidratacion sin alteracion de la estructura tisular, son asociadas a un acortamiento (hi-
peridratacion) o a un alargamiento (deshidratacién). del vector en la direccién del eje mayor de
las elipses de tolerancia (referencia normal por sexo). Variaciones de la masa-estructura de los
tejidos blandos (delgados y adiposos) son asociadas a una migracion del vector en la direccion
del eje menor de las elipses, con aumento del angulo de fase (obesos, atletas) o con disminucién

del angulo de fase (malnutricién-caquexia, anorexia).

Variaciones combinadas de hidratacién y nutricion son asociadas a migracion del vector en la

direccién de la combinacion de las dos direcciones principales (154).

La representacion rectangular (R, Xc), con R en abscisas y Xc en ordenadas, permite ademas
visualizar y calcular el médulo como |Z| = VR? + Xc? y también el angulo de fase como arcotan-

gente de Xc/R (155).

El Grafico Resistencia-Reactancia confronta el vector medido en un individuo con el intervalo
de referencia de la poblacion normal, de forma elipsoidal, expresado en percentiles de la distri-

bucidn normal (gaussiana) bivariada (grafico probabilistico) (154,155) (Figura 9).

Una propiedad importante del método es la de actuar independientemente del conocimiento del
peso corporal. La correlacion entre R y Xc determina la forma elipsoidal de las distribuciones de

probabilidad bivariadas (intervalos de confianza por los vectores medios y de tolerancia por los
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vectores individuales). La distribucién normal bivariada del vector impedancia en la poblacién
sana, con tres percentiles de referencia (elipses de tolerancia al 50%, 75% y 95%) y especifica por

género, es conocida para la poblacion europea adulta (154-156).

Utilizando la estandarizacion estadistica bivariada (bivariate Z-scores) de R y Xc se cons-
truyo el Grafico R/Xc-score para la interpretacion de los vectores medidos con analizadores

diferentes (156).

C. COMPARTIMENTOS CORPORALES
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FIGURA 10: BIVA. Diagrama esquematico de Composicion Corporal

El agua constituye aproximadamente el 55-65% del peso corporal, variando un poco con la edad,
sexo y cantidad de grasa corporal, y por lo tanto constituye el mayor componente del cuerpo. El
agua corporal total (AT) se distribuye entre el liquido intracelular (AI) y los compartimentos AE
Las estimaciones de los tamafios relativos de estos dos importantes los grupos difieren significa-
tivamente segun el trazador utilizado para medir el volumen EC, pero la mayoria de los estudios
en animales y el hombre han sugerido que el 55-65% (o poco menos de 2/3) de AT reside en el
IC y 35-45% (o un poco mas de 1/3) esta en el EC. Aproximadamente 3/4 del compartimiento

del AE es liquido intersticial y 1/4 es intravascular (volumen sanguineo) (Figura 10).

« MLG: Constituye todo lo que no es grasa. Esta constituida por minerales 6seos, AT y MC.
e MG: Peso -MLG.

o MC: Es el compartimento rico en proteinas que se ve afectado en estados catabodlicos. Se

asocia con peor evolucion clinica.
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o AF: Es un indicador de integridad celular. Se considera el marcador de la salud celular
con multiples aplicaciones (157,158).

o AT: su medida se obtiene de la razén de la estatura (H) al cuadrado a R (indice de impe-
dancia, H2/Z o indice de resistencia H2/R) al que se aplican otras variables afiadido para

aumentar la precision de la regresion.
 AIC: Agua intracelular.
 AE: Agua Extracelular.
o MM: Masa Muscular (159).
« Metabolismo Masal: Derivado de la masa muscular.

e Na-Kic: Na-K intercambiable.

Los tres parametros de importancia clinica derivados de la BIVA son el angulo de fase (AF), el

intercambio celular Na-K y la masa celular (MC).

D. APLICACIONES

Esta técnica es capaz de detectar aumentos leves en volumen Detecta cambios en la hidratacion
tisular menores de 500 ml de liquido corporal que de otro modo no podria ser detectado por el

examen fisico rutinario. Su error estindar es del 2% (160).

El hecho que la prueba sea incruenta y no sujeta a limitaciones tecnolégicas como uso de mar-

capasos, desfibriladores y mujeres embarazadas se puede realizar a cualquier poblacién (161).

d.1.Poblacion Sana.

« Deportistas: Obtener la estimaciéon mas correcta de AE y MC es de gran ayuda para una
adecuada nutricién y planificacién del entrenamiento. En los deportes, especialmente en
los de alta competicion, es importante establecer planes de entrenamiento personaliza-
dos. Solo conociendo la composicion corporal del atleta se puede evaluar el estado de hi-
dratacion y la masa muscular para preparar el mejor régimen de entrenamiento. Solo co-
nociendo la composicion corporal del atleta es posible evaluar el estado de hidratacion y

la masa muscular para planificar el régimen de entrenamiento de forma individualizada.

Los principales campos de aplicacion en el deporte, competitivo como amateur, son

ambos evaluativos (estado fisico del atleta, seguimiento de la musculatura anabolismo
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y supercompensacion durante la fase de preparacion, respuesta a la carga de trabajo,
gestion de la recuperacion) y preventivos (aparicion de fatiga, deshidratacion, posibles

lesiones).

La aplicacion de la BIVA en los deportes es variadas y abarca todas las disciplinas,
desde la danza hasta el futbol pasando por la evaluacion del estado nutricional de los

culturistas.

BIVA ha mostrado resultados prometedores en su capacidad para predecir AT y Esti-
mar con precision MG y MLG, pero la investigacion en atletas es limitada y la validez

de la BIVA para estimar MG y MLG ademas de AT no esta clara (162,163).

Finalmente, en un estudio realizado entre jugadores de voleibol y poblacién sana, los
vectores de impedancia media del grupo deportista diferfan significativamente de los
medidos en la poblacion sana. Asi, el estudio proporcioné un conjunto de valores de
referencia de composiciéon corporal y BIVA de jugadores de voleibol de élite, utiles para
la interpretacion de vectores de bioimpedancia individuales y para definir valores de

referencia para estos atletas (164).

Embarazo: En el embarazo se produce una adaptacion del cuerpo automaticamente a las
demandas del crecimiento fetal. Es una condicion en la que se producen cambios fisicos
importantes en la composicién corporal dentro de un marco de tiempo muy estrecho.
Estos incluyen aumento de peso, MG y AT, o ambos. intracelulares y extracelulares, va-
riando de mujer a mujer (165). El aumento del AT durante el embarazo, a expensas del
AE, contribuye al aumento de peso entre un 50 a 70%. Especificamente, ese aumento
del AT es la consecuencia de una serie de factores concomitantes (feto, placenta, liquido
amniotico), sino también por la expansion del volumen plasmatico, con un cambio sus-
tancial cuando se forma el sistema cardiovascular durante el segundo trimestre. Mujeres
con preeclampsia han demostrado tener un aumento una mayor cantidad de AT que las

mujeres embarazadas sanas (166,167).

El embarazo produce un incremento del AT a expensas del AE, especialmente en los
dos ultimos trimestres. El Al aumenta alcanzando el maximo porcentaje al final del
tercer trimestre. Tales alteraciones pueden ser explicadas por la retencién de agua en
algunos tejidos como mama y pelvis, con el objetivo de facilitar el trabajo del parto y
el puerperio. Estos cambios son una adaptaciéon necesaria como consecuencia de los
cambios hemodinamicos necesarios para adecuar el gasto cardiaco al desarrollo pla-

centario y el crecimiento y desarrollo fetal (161,167).
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Cambios de la CC, en particular los relacionados con la distribucion de MG en las
mujeres, no se producen sélo durante el embarazo, sino también durante el periodo

puberal y, en particular, durante la transicién menopausica.

En la menopausia, las caracteristicas mas notables son una disminuciéon de la MLG
y un aumento del porcentaje de MG. Estas modificaciones estan influenciados por la
edad y la disminucién hormonal. La menopausia constituye un proceso de envejeci-
miento o apoptosis asociado con pérdida de masa 6sea, masa muscular, fuerza y ren-
dimiento fisico general. Los cambios en MC tienen importantes consecuencias con
implicaciones para la salud y se correlacionan con enfermedades crénicas, inmovilidad

y riesgo de fractura.

Los cambios mas relevantes en la menopausia son una disminucién de la MLG y un

aumento del porcentaje de MG.

Existe evidencia de la correlacion entre las estimaciones de la composiciéon de fluidos
corporales utilizando la técnica de dilucién de is6topos y los obtenidos mediante BIVA
(168).

Esta evidencia, combinada con la ejecucion sencilla, no invasiva y de bajo coste, ha he-
cho que BIA, y especialmente BIVA, sea la técnica de eleccion para la valoracion del AT
durante el embarazo. Evaluando los parametros bioeléctricos, es posible monitorizar la
adaptacion hemodinamica e identificar precozmente pacientes en riesgo de aparicién

de patologia hipertensiva en el embarazo (169).

 Envejecimiento: DPE aumenta con la edad independientemente del género. En pacien-
tes hospitalizados, DPE afecta del 30 al 60% de los individuos, alcanzando 85% en centros
de atencién domiciliaria a largo plazo o residencias de ancianos. Se ha descrito que las
mujeres son mas proclives a una depleccion importante. En los paises econémicamente

avanzados, DPE aparece casi exclusivamente en la poblacién anciana.

Las causas de DPE en ancianos independientes abarcan tres aspectos: las comorbili-
dades (enfermedades cronicas, problemas de denticidn, etc), aspectos sociales (aisla-
miento, soledad, y comidas irregulares) y los econdmicos. En cambio, en el hospital o
en un entorno residencial de estancia prolongada, la DPE puede estar relacionada con
factores completamente ajenos al individuo, incluida la falta de interaccién suficiente
entre el personal sanitario, el personal que le atiende, asi como la falta de formacion en

la nutricion en las facultades de medicina.
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La DPE y sus consecuencias pueden reducirse implementando protocolos para la iden-
tificacién precoz de las situaciones de riesgo, implementando el apoyo nutricional y

estrategias de suplementacion oral.

BIA, especialmente BIVA, se ha convertido en una herramienta indispensable y de ayu-
da diagndstica en relacion con la deteccidn de las variaciones en el peso en sujetos de
edad avanzada. También permite ajustar un programa dietético preciso y programar

un plan de ejercicio especifico.

La edad es uno de los principales factores contribuyentes al riesgo fractura dsea. En
adultos mayores estd documentada una disminucién de la densidad mineral 6sea
(DMO) [51], el parametro para determinar la intensidad de la osteoporosis, que se
define como una disminucién de la masa dsea asociada a la aparicion de cambios en la

microarquitectura del hueso (170,171).

El método “gold standard” para evaluar la DMO es la densitometria 6sea (DEXA). Sin
embargo, ha mostrado algunas desventajas, incluidos los altos costes y la limitacién

disponibilidad.

Varios estudios demostraron que los resultados de BIVA que incluye AF, R (R / altura)
y Xc (Xc / altura), se relacionaron con los niveles de DMO en todo el cuerpo, columna
vertebral y el fémur proximal en poblacion anciana. En particular, un AF bajo se asocia
con osteoporosis. Esto proporcioné un nuevo biomarcador para DMO usando BIVA.
En consecuencia, en estudios previos ya se ha demostrado la existencia de una correla-

cion entre BIVA y BMD (172,173).

d.2.Poblaciones con patologias

« Diabesidad (Diabetes, Obesidad): La obesidad representa una grave problema de sa-
lud que afecta a un numero cada vez mayor de individuos, ya no principalmente en
paises desarrollados, sino también en paises en desarrollo, y en segmentos de la pobla-
cién que hasta hace pocos afios tenian baja incidencia, como es la poblacion anciana.
Al aumentar la esperanza de vida y, por tanto, la poblaciéon mayor de 65 afios, la preva-
lencia de la obesidad ha aumentado, y requiere herramientas especificas de diagndstico

y de manejo terapéutico.

Sin embargo, la obesidad es una enfermedad compleja de etiologia diversa y que no

es simplemente el resultado de la combinacién de una dieta inadecuada e inactividad.
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El uso de la BIA en la evaluacién de la CC en relacidon con la obesidad se valido

mediante un estudio en 87 adultos con un rango de MG entre 8.8-59.0% al some-
terlos a BIA e hidrometria (174). Otro estudio incluyd 540 sujetos obesos con IMC
>31 kg/m2, sin edema aparente, en comparacién con 726 sujetos sanos con IMC
<31 kg/m2 y 50 pacientes renales con edema. Un subgrupo de 48 sujetos obesos
fue reevaluado después de la pérdida de peso (8,6 kg, 3 puntos de IMC) después de
una restriccién calorica durante un mes (1200 kcal/d) y 32 sujetos urémicos obesos
fueron evaluados antes y después de una sesion de hemodialisis con una ultrafil-

tracion de 3,2 kg (175).

De hecho, no sélo es posible medir la cantidad de grasa por varios métodos (pletis-
mografia, DXA, BIA), sino también localizar los adipocitos (RM o TC) y cuantificar la
cantidad de grasa en el musculo y los hepatocitos (MRI clinica espectroscopia, BIA).
Interesante es que también es posible estimar atin mas el componente mineral de la
MLG (DXA) y el componente extracelular del contenido de agua corporal total con los

nuevos analizadores de BIA (176).

Tal es asi que en 2012 la Sociedad Internacional de Obesidad cambid la definicién de
obesidad basandose en el porcentaje de grasa, >25% para hombres y >35% para muje-

res (177).

Como resultado de las mediciones bioeléctricas, se deduce que: vectores de impedancia
de sujetos obesos podria discriminarse de aquellos de pacientes edematosos que caen
dentro la elipse que contiene los vectores medios con 95% de probabilidad; alargamien-
to significativo del vector ocurre en sujetos obesos después de la pérdida de liquidos de
3 kg; pérdida de peso de alrededor de 9 kg después de un régimen dietético restrictivo
no esta asociado con ningin cambio de vector (178). BIA ha demostrado ser valida con

IMC >34 kg/m? (179,180).

Un AT elevada y un aumento relativo del Al daran como resultado una subestima-
cién del porcentaje de MG y sobreestimacion de la MLG en el estado de obesidad
morbida. Una disposicidon corporal diferente -especialmente en aquellos con obe-
sidad abdominal severa- resultara en una sobreestimacion del porcentaje de grasa
corporal. Por lo tanto, se necesitan nuevas ecuaciones para validar BIA en pacientes

con obesidad mérbida (181).

o Inflamacién: La respuesta inflamatoria implica alteraciones en el flujo sanguineo, au-
mento de la permeabilidad de los vasos, y paso de fluidos, proteinas y globulos blancos

al lugar donde se produce el dafo tisular y aumento del catabolismo celular (182). La
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calidad de la dieta adecuada, para controlar el status inflamatorio, es un factor basico en
trastornos como como la obesidad y la diabetes. La relacion entre los parametros deri-
vados de la BIA y el indice inflamatorio dietético fué analizado en un estudio transversal
de 305 mujeres con sobrepeso/ obesidad. El indice inflamatorio dietético se obtuvo del
analisis del cuestionario dietético de 3 dias. E1 49% de los participantes tuvieron un alto
indice inflamatorio y se asocié con MLG y AT en la BIA, Asi una dieta antiinflamatoria
eleva la MLG y el AT. Por el contrario, disminuye MLG y aumenta el AT a expensas del
AE (180). AF se asocid negativamente con los niveles de PCR. El punto de corte de AF
fue de 5.4° (183,158).

Los mecanismos de intercambio de la membrana celular juegan un papel clave en la
regulacion de propiedades estructurales, funcionales y dindamicas de las membranas
y la inflamacién es una clara situacion en la cual se alteran todas estas funciones. AF,
MC e Na-K intercambiable son marcadores derivados de la BIVA que se alteran en la

inflamacion.

Sobrecarga de volumen- Insuficiencia Cardiaca: Los diuréticos son fairmacos de am-
plio uso en medicina para manejar el exceso de volumen corporal (retencién de sodio
y agua) que aparecen en procesos relacionados con las enfermedades renales, cardiacas
y hepaticas. El uso de BIVA para la evaluacion del estado de hidratacion juega un papel
importante en el pronoéstico de la insuficiencia cardiaca aguda, en el diagnoéstico de dis-
nea, nefropatia, y para definir el tratamiento diurético. En la practica clinica diaria no se
pueden evidenciar cambios agudos en el balance hidrico de forma inmediata mediante
procedimientos clinicos y diagndsticos. BIVA identifica el grado de hidratacién por refe-

rencia a las elipses en el 50%, 75% y 90% de la poblacién sana.

La sobrecarga subclinica de volumen representa un tema de debate. Se cree que el BIVA
constituye un método objetivo de evaluacion del estado de liquidos mas sensible y pre-
ciso que los métodos clasicos, como la presion arterial y el control del peso (184,185).
Sobrecarga de volumen representa un elemento fundamental en la fisiopatologia de la
insuficiencia cardiaca, ERC y sindrome nefrético por lo que su manejo es importante a

la hora de prevenir complicaciones a largo plazo.

El mal pronéstico de la sobrecarga de liquidos se explica principalmente por el vinculo
con efectos cardiovasculares como hipertrofia ventricular izquierda, disfuncién sisto-
lica y diastolica del VI, hipertensién pulmonar y aumento de la rigidez aértica (186).

Debe tenerse en cuenta que los cambios en el peso y la composicion corporal ocurren
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comunmente con el envejecimiento fisioldgico; El peso tiende a disminuir lentamente

a partir de los 70 con cambios acompanantes en la composicion corporal.

El reconocimiento y tratamiento de la retencion de liquidos en el inicio de la descom-
pensacion cardiaca es critico y también durante el seguimiento de la IC crénica. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes con IC no detectan los sintomas y signos de exa-
cerbacidn incipiente de IC causada por cantidades de liquidos que no son detectadas
clinicamente. Un cambio significativo en el peso durante en pocos dias debe reflejar
la retencion de liquidos causada por empeoramiento de la IC, pero el origen de ese
aumento, en un tiempo mas largo debe diferenciarse entre liquido (empeoramiento de

IC) y grasa (causa nutricional) (187).

Los pacientes con IC crénica desarrollan cambios importantes en la composicion cor-
poral. Sin embargo, los métodos habituales de evaluacion de la composicion corporal
pueden ser erroneos porque existe una alteracion de la hidratacion de los tejidos. Por
lo tanto, las mediciones de peso junto con la BIA como técnica evaluadora de grasa

corporal es una herramienta clinica simple y ttil para determinar el estado de IC (188).

En pacientes con IC aguda, BIA refleja de manera fiable cambios en el estado de hidra-
tacion, se correlaciona con los parametros ecocardiograficos, niveles de péptido natriu-
rético y predice la duracién de la estancia hospitalaria (189). BIVA demostro ser util
en el diagndstico del estado congestivo, control terapéutico y aporte de informacién
pronodstica en el contexto de la insuficiencia cardiaca (190,191). Recientemente se ha
establecido el papel del AF en la prediccion de la hospitalizacion en pacientes con in-
farto agudo de miocardio y de prever eventos cardiacos adversos mayores (MACE).
En pacientes con IC, AF podria considerarse como un marcador fiable en la practica
clinica diaria en el manejo de esta patologia (192,193). La evaluacién de la congestion
en el contexto de IC es un desafio y muchas veces es subestimada. Las guias clinicas
proporcionan recomendaciones para la evaluacion general de signos y sintomas de
congestion, a saber, edema periféricos, crepitantes, distension de las venas yugulares,
etc., pero la congestion residual a menudo pasa inadvertida (194,195). Su prevalencia
ha sido observada en la literatura entre 40 a 77% de congestion residual, impactando
dramaticamente en la evolucidn adversa de los pacientes con IC, como los reingresos

por IC y muerte por todas las causas (196).

La utilizacidon del AF podria proporcionar informacion util al abordar la evaluaciéon
de la congestion en pacientes con IC. BIVA ya demostré ser una herramienta fia-

ble para la deteccion de edema periférico en IC aguda y cronica, de forma aislada
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o en combinacién con biomarcadores de congestion como NT-ProBNP y CA125
(191,197). Algunos investigadores observaron valores de AF inferiores estadistica-
mente significativos al ingreso en comparacion con el alta, mientras que fue mas
alto en la evaluacion a los 3 meses de seguimiento de tratamiento ambulatorio (198).
El papel del AF en la evaluacién del prondstico de los pacientes con IC es un tema

emergente en esta patologia.

Los pacientes que sufren IC cronica evidencian valores de AF mas bajos cuando la
clase de la New York Heart Association (NYHA) fue mayor (III-IV): dicha relacion fue
independiente del sexo y tipo de IC (IC sistdlica vs. diastdlica), reflejando asi cambios

en la composicidn corporal en relacion con la progresion de IC (199).

La IC conlleva a que su prondstico no solo dependa de la afectacion cardiaca sino que
otros factores influyen en él como lo es el estado nutricional. La desnutricién aumenta
el riesgo de desarrollar caquexia cardiaca, caracterizada por la pérdida de peso invo-
luntaria por la pérdida de musculo, grasa y masa dsea, que esta fuertemente asociada
con un aumento de la mortalidad. La funcionalidad del musculo medida con dinamo-
metria se asocié con el AF en pacientes con IC. La expansion del AE frente al Al se
considera un aumento en el tejido no contractil, y un aumento en la proporciéon AE/
AT que se asocia baja fuerza muscular. Por ello la dinamometria en estos pacientes se

relaciona con el AF (200).

La realizacion de BIVA es segura en pacientes con problemas cardiacos y portadores de
dispositivos electrénicos como marcapasos y desfibriladores. No es infrecuente que los
pacientes con IC lleven implantados dispositivos como marcapasos y desfibriladores.
Dichos dispositivos demostraron no verse afectados por las ondas eléctricas de BIVA 'y
AF que continuaron actuando como un biomarcador reproducible en dichos pacientes.
BIVA no mostré variaciones significativas antes y después de la implantacion de los

dispositivos (201).

El sindrome nefrdtico (SN) es una condicién patoldgica en la cual los rifilones pierden
grandes cantidades de proteinas por la orina, con la consiguiente hipoalbuminemia, que
reduce la presiéon oncética en el vaso, y la aparicion de edema por el paso del liquido in-

travascular al intersticial. .

La experiencia con la BIVA se restringe a la poblacion pediatrica con SN, constituyen-
do un area de estudio futuro en la poblaciéon adulta. Los estudios realizados en pedia-
tria establecen el calculo de los volimenes de agua corporal mediante BIVA se basan

en ecuaciones de prediccion especificas de la poblacion que pueden ser incorrectas
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(202, 203). Por lo tanto, existe un interés creciente en el uso de datos de impedancia sin

procesar, especialmente en pacientes con distribucion de agua corporal alterada. De los

parametros BIA en poblacion pediatrica el AF es el mas utilizado (204).

BIVA ha ganado una mayor atencién en el entorno cinico pedidtrico con estudios
realizados en poblaciones pediatricas sanas y enfermas (205,206). Un reciente es-
tudio ha demostrado que BIVA es capaz de distinguir a los pacientes con SN de los
controles sanos y es capaz de detectar la recuperacion de los pacientes en fase de
remision. Este estudio demostré que AF derivado de la BIVA es util clinicamente en
el control evolutivo del SN en pacientes pediatricos. Concluyen los autores que la va-
riacion del peso es un mal indicador ya que a menudo esta influenciado por el sesgo
del cuidador y el peso de un nifio cambia con el tiempo, especialmente en pacientes

con SN tratados con corticoides que aumentan notablemente el apetito (207).

Se requieren parametros de referencia para la poblacion pedidtrica aunque resulta
complejo por las variaciones de la composicion corporal en corto periodo de tiempo

inducido por el crecimiento y habitos nutricionales.

o Enfermedad Renal Croénica: Las alteraciones en la composicion corporal son fre-
cuentemente observadas en pacientes con ERC debido a uremia y anomalias meta-
bdlicas, inflamacion, alteraciones nutricionales, aumento del riesgo cardiovascular
y estan asociados con la mortalidad, la morbilidad, DPE y deterioro de la capaci-
dad funcional que se hacen mds patentes a medida que progresa la enfermedad.
(208-215). De hecho se considera en la actualidad un modelo de envejecimiento
prematuro (216). Ademas, con disminucion de la funcidén renal, la ingesta dietética
de sal puede sobresaturar la capacidad funcional renal para mantener el balance

hidroelectrolitico.

Los parametros derivados de la BIVA han sido poco estudiados como factores pro-
ndsticos de DPE, morbimortalidad y riesgo cardiovascular en pacientes con ERC
desde los estadios iniciales por los que constituye una relevante area de conocimiento
en la evolucién de la ERC. AF es una medida de integridad de la membrana y distri-
bucién de agua entre el Al y AE, siendo los vectores cortos los representantes de los

tejidos blandos sobrehidratados.

En una reciente publicacion se estudié de forma prospectiva, multicentrica de una
cohorte poblacional de 3939 pacientes con ERC pertenecientes al estudio CRIC,

la asociacién de las medidas BIVA con riesgos de mortalidad, IC y otros riesgos
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cardiovasculares y objetivos renales (217). Los autores determinaron que el AF mas
bajo, una medida de integridad celular alterada, se asocié significativamente a la
mortalidad; y longitud de vector mas corta, como marcador de sobrehidratacion, se

asocio significativamente con IC.

Estos hallazgos sugieren que las alteraciones precoces de la composicién corporal me-
dida con BIVA pueden ser marcadores de riesgo en esta poblacion. También establecen
que el AF se asocia con todas las causas de mortalidad, pobre vitalidad, pobre nutricion

y limitacién funcional.

La longitud del vector, indicador de hidratacion, fue mas corto que la poblaciéon gene-
ral indicando sobrehidratacion. La longitud corta del vector sugiere que puede ser un

indicador precoz en la deteccion de alteraciones de volumen en la IC.

Las aplicaciones mas relevantes de la BIVA se extienden a la valoracion del estado de
hidratacién, nutricional e inflamatorio de los pacientes con enfermedad renal crénica,

hemodialisis, dialisis peritoneal y trasplante renal. (218,219).

Es por ello que la BIVA en la actualidad constituye una herramienta emergente de gran
valor en el analisis de la composicion corporal por ser exacta, validada, no invasiva y
de bajo coste que se puede realizar de forma rutinaria en las consultas externas, a pié de
cama y de gran reproducibilidad tanto en sujetos sanos como con diferentes patologias.

(220,221).

9. AREAS DE IMPLEMENTACION DEL CONOCIMIENTO
EN LA COMPOSICION CORPORAL EN LA ERCY
PARAMETROS DERIVADOS DE LA BIVA

La utilidad de la evaluacion de BIVA incluye muchas condiciones fisiopatoldgicas. Tanto en pa-
tologias médicas como quirurgicas. Existe un gran interés cientifico en el estudio de oncologia,
pacientes criticos, cardiologia, nefrologia, enfermedades infecciosas y metabdlicas. Uno de los
mayores desafios de la medicina actual es predecir o estimar el riesgo de que ocurra un evento
patologico en un individuo sano o en un paciente especifico. Por lo tanto, el creciente interés de
conocimiento en el papel de diagndstico y prondstico de biomarcadores que pueden ser identi-

ficados en una patologia determinada, constituye un area de investigacion.



9. AREAS DE IMPLEMENTACION DEL CONOCIMIENTO EN LA COMPOSICION CORPORAL EN LA ERC Y PARAMETROS DERIVADOS DE LA BIVA

La limitacion de la valoracion nutricional para estimar la CC determina la necesidad de deter-

minantes biologicos que puedan cuantificar de manera objetiva y precisa el estado nutricional.

En la ERC son escasos los estudios de evaluacion nutricional, BC y pronéstico evolutivo, en

situaciones como sarcopenia, malnutricion, inflamacion y riesgo cardiovascular.

Parametros derivados de la BIVA como el AF, NA-K intercambiable o MC pueden ser biomarca-
dores de los diferentes estatus por los que pasa la ERC y por ello BIVA puede abordar cuestiones
clinicamente relevantes, por los efectos fisiolgicos adversos que suceden, en el cuidado del

paciente ERC.

Los pacientes con ERC tienen un riesgo progresivo de desnutriciéon, DPE, empeoramiento de la
funcion renal que puede conducir a un mayor riesgo de mortalidad y TRS. BIVA ha sido estu-

diada en muchas poblaciones, incluyendo pacientes en didlisis.

BIVA, al igual que el ECG en electrocardiografia, puede ser un instrumento de rutina en la
valoracion de la hidratacion de los pacientes con ERC. Un amplio estudio podria confirmar la
utilidad de la CC en las situaciones mas complejas con variaciones combinadas de hidratacion,

nutricién, inflamacién y riesgo cardiovascular.
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1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo primario es evaluar la asociacion de los parametros derivados de la BIVA, con los

marcadores de estado inflamatorio, hidratacion, y a través de ellos Desgaste Proteico Energético

y riesgo cardiovascular en pacientes con ERC.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Evaluar que parametros derivados de la BIVA ofrecen valor en la deteccion precoz de in-

flamaciéon y DPE en pacientes con ERC.

2. Evaluar qué parametros de la BIVA pueden relacionarse con riesgo de morbi-mortalidad

y progresion de la ERC.

3. Evaluar los parametros derivados de la BIVA en relacion con la calidad de vida.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, prospectivo y longitudinal, de una cohorte de 2126 pacientes con enfer-

medad renal cronica estadios 1-5 seguidos en la consulta externa de Nefrologia del Hospital Da

Costa de Burela, Lugo de acuerdo con las Guias de buena practica clinica de la EDTA, desde el

8 de Junio 2008 a 22 de Diciembre de 2022.

2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de Inclusion son:

1.

2.

Mayores de 18 afios.

Diagnéstico de enfermedad renal crénica mediante evaluacion Filtrado Glomerular me-

diante férmula estimada TFG-EPI en los que tengan un valor >15 ml/min/1.73m?.

. Con un cociente urinario albumina/ creatinina > 30 mg/ gr de creatinina en la primera

orina de la mafana.

Ausencia de enfermedades malignas activas.

. Una supervivencia estimada mediante test riesgo de mortalidad a 5 afios > 10% (222).

Ausencia de deterioro cognitivo.
Tener realizada una BIVA.

Que concedan autorizacion para el uso de sus datos con fines del estudio.
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Los criterios de Exclusion son:

1. Negativa a firmar Consentimiento Informado.

2. Presencia de enfermedades malignas activas.

3. Presencia de deterioro cognitivo.

4. Riesgo de Mortalidad estimada a 5 afios > 90%.

5. Imposibilidad de realizar BIVA por limitacion fisica.

6. Sera motivo de salida del estudio: Inicio de tratamiento sustitutivo renal, trasplante pro-

gramado y traslado a otro centro.

3. VALORACION CLIiNICA

1. Exploracion Fisica: En las visitas presenciales, los participantes completaron cuestiona-
rios y se sometieron a pruebas diagndsticas y de laboratorio. La exploracion se realizo de
acuerdo con las Guias de Buena Practica Clinica (ICH) segtin certificacion de la clinica

Mayo (ANEXO I).

2. Covariables: Demografia se obtuvieron mediante autoinforme e historia clinica. Comor-
bilidad se obttuvo mediante cuestionario detallado (Indice de Charlson). El estatus dia-
bético se definié como glucemia en ayunas >120 mg/dl o mas de 200 mg/dl en situacién

de no ayuno.

4. PARAMETROS EVALUADOS

A. PARAMETROS EVALUADOS EN RELACION CON
BIOIMPEDANCIA VECTORIAL (BIVA)

La evaluacion de la composicidn corporal se realizé en posiciéon supina, con el analizador EFG
(Akern, Florencia Italia), tetrapolar, con una corriente eléctrica alterna a 50Hz de frecuencia y
800Amp de intensidad. Se colocaron los electrodos en mano y pié no dominante. En el caso que

el paciente fuese portador de un acceso vascular interno, se realiz6 en lado contralateral.
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Este equipo permite realizar la técnica en amputados y en portadores de marcapasos o desfibri-

ladores DAE.

Se midieron Resistencia (Ohm), Reactancia (Ohm) calculandose el Vector Resistencia (Resis-

tencia Ohm/ Talla en m), y vector reactancia (Xc/talla(m)).

AF en ° puede variar de 0 a 90°; 0 si el circuito es sélo resistivo (un sistema sin membranas celu-

lares) y 90° si el circuito es solo capacitivo (un sistema de membranas sin liquido).

Se estimaron usando el software Bodygram 1.3 para Windows proporcionado por el fabricante
(223,224), intercambio celular Na-K, masa celular (Kg), agua total (litros), agua intracelular
(litros), extracelular, masa grasa, masa magra, masa muscular, indice de masa celular, indice
nutricional (agua extracelular/masa celular), indice de hidratacion (agua intracelular/ agua ex-
tracelular), AT/MLG como contante de hidrataciéon (225). Indice de Masa muscular (Masa Mus-

cular (Kg) / Talla (m)?).

Desde 2018, se utiliz6 conjuntamente un nuevo analizador, multifrecuencia, Bioscan I-8 (Mal-
tron ltd, London, UK) que afiade una estimacion del liquido intesrticial, cuyo valor normal
es 150 ml/kg de peso (226) Se obtuvo el angulo de fase estandarizado (SPA) obtenido a partir
de la expresion SPA = (PA media de poblacion sana)/desviacion estandar de poblacion sana

(227, 228).

El estado de hidratacién se midié usando ciertos parametros como AT, AE, Al y Na-K int, MC,
MLG, MM, y MG se utilizaron como medidas de composicion corporal (expresadas en kg o %).

AF se utilizd como indicador de la salud celular.

Se ha utilizado una muestra de valores de referencia con una muestra de poblacién de volunta-
rios sanos para comparar la CC entre ellos y los pacientes con ERC. Esta muestra poblacional la

componen 670 voluntarios (300 varones y 370 mujeres) a los que se realizé unicamente BIVA.
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TABLA 5: Valores de referencia bioimpedancia
Parametro Rango
Angulo de Fase 3,4-5,8°
Na-K intercambiable 0,9-1
Indice de Masa Celular 7,5-15
Masa celular >40% del peso

Masa Libre de Grasa 57,5-68,8% del peso
Masa Muscular >40%

Masa Grasa 31,2-42,5%
Agua Total 46-57%
Agua Exrtracelular 42-53%
Agua Intracelular 58-47%
AguaTotal /Masa libre de grasa <78%
Liquido inersticial (ml/Kg) < 170 ml/kg
Vector Resistencia (Ohm/m) 368+43,5
Vector Reactancia (Ohm/m) 37,6 £ 5,2

B. PARAMETROS BIOQUIMICOS

B.1 MARCADORES NUTRICIONALES

Albumina sérica con punto de corte en 4 gr/dl. Prealbimina usando mediana en 27 mg/dl.
Transferrina, Ingesta proteica diaria mediante la eliminacién urinaria de nitrégeno proteico
(nPNA) con punto de corte en 0.8 gr/kg/d. Se utilizo el indice Geriatric Nutricional Risk Index
(GNRI) para estratificar el riesgo de malnutricién de los pacientes con ERC, con punto de corte

en 98 (229).

B.2 ANTROPOMETRIA

El peso y talla se han realizado con el paciente descalzo y con la minima ropa con un escalimetro
y bascula calibradas. El perimetro de cintura se realizé con una cinta blanda inelastica en posi-
cidn vertical a través del punto medio de la linea entre la espina iliaca anterosuperior derecha y
la interseccion de la axila derecha la linea media y la 122 costilla apuntan en direccién horizon-

tal. La superficie corporal segtn la férmula de Dubois (230).



4. PARAMETROS EVALUADOS

B.3 MARCADORES DE INFLAMACION

Proteina C Reactiva,ultrasensible con punto de corte en 0,5 mg/dl. Indice de Saturacién de
Transferrina, Hb reticulocitaria, % de células hipocréomas. Fibrinégeno con punto de corte en

400 mg/dl.

B.4 0TROS PARAMETROS BI0QUIMICOS

Los parametros bioquimicos fueron obtenidos con métodos standard de laboratorio a primera

hora de la mafiana tras 8 horas de ayuno.

B.5 EVALUACION DE LA FUNCION RENAL

Estimacion de la TFG mediante formula EPI, Creatinina sérica y Urea. Na y K. En orina: indice

de hidratacion.

B.6 MARCADORES DE METABOLISMO OSEO-MINERAL

Ca, P, Vit D, PTHi Indice de excrecién de Ca, Indice de Excrecién de Fosforo (P urinario*Cr

serica/P serico* Cr urinaria) en orina espontanea de primera hora de la mafiana y Magnesio.

B.7 MARCADORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

TSH, Fibrinégeno, Acido urico con punto de corte en 7 mg/dl, Cociente Albumina/Creatinina
(mg/gr crea), Tanto la creatinina como la albumina en orina se analizaron mediante técnica de
ELISA. NT Pro BNP y CEA 125 como marcadores de sobrecarga de volumen. Proteina/creati-

nina (mg/gr crea) en orina espontanea de primera hora de la mafnana.

Se determinaron los productos avanzados de la glicacion (AGEs) por acumulacion en la piel
mediante autofluorescencia dérmica con el analizador AGEs Reader (Diagnoptics Technologies
BV, Groningen, the Netherlands) que constituye un dispositivo portatil que lee los AGES basado
en las carateristicas fluorescentes de determinados AGEs cuantificando su nivel de acimulo en
la piel (231). El espectrémetro emite la luz de excitacion (longitud de onda entre 300 y 420 nm),
se refleja en la piel y se mide como fluorescencia emitida (longitud de onda entre 420 y 600 nm),

protegido de la luz circundante. La relacion entre el promedio intensidad de la luz emitida y la
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intensidad media de la luz de excitacion se calcula y se multiplica por 100. El valor se expresa en

unides arbitrarias (232).

Todas las mediciones se realizaron a temperatura ambiente en un ambiente semioscuro. Utili-
zando el resultado de SAF cutanea calculamos la “edad bioldgica” segtin la ecuacion previamen-

te descrita por Koetsier y cols (233), para la edad y SAF en una poblacién caucasica sana:

Edad bioldgica = (piel AF+ 0,83)/0,024)] (232).

En pacientes diabéticos se evalud el riesgo de hospitalizacién por IC mediante el cuestionario
TIMI score validado para ERC.(234,235), en el que se evalua al existencia previa de evento car-
diovascular, TFG (< 60ml/min/1.73m?*) y UACR (> 30 mg/gr crea). Con un score > 2 puntos
proporciona un alto riesgo de hospitalizacion por IC (ANEXO III).

« Ecocardiografia: se realiz6 con ecégrafo Phillips Pure Vawe Affiniti 70. Las evaluaciones
ecocardiograficas las realizé el mismo cardidlogo. Se utilizé un transductor de 2,5 MHz
grabacion de bucles 2D desde cuatro imagenes del ventriculo izquierdo (apical, vista de
dos, tres, cuatro camaras y eje corto paraesternal). Se evaluaron todas las medidas eco-
cardiograficas segtin las recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografia

y la Asociacion Europea de Imagenes cardiovasculares (236).

Los parametros medidos fueron:

- Fraccion de Eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Se calculé mediante 100 x
(volumen telediastolico del VI — Volumen telesistolico del VI/volumen telediastdlico
del VI) utilizando el método de Simpson modificado. Utilizanzo la vista apical de 4
camaras se obtuvieron el volumen telediastolico y el volumen sistolico final del VI. La

FEVI se categoriz6 en como reducida (<50%)y preservada (>50%).

- Ademas se evaluaron onda E/e’, onda E/A, Volumen de la Auricula Izquierda (VAI)
corregida para la superficie corporal, Global longitudinal Strain del Ventriculo Iz-

quierdo (GLS) siendo el valor normal -20% (236).
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TABLA 6: Valores bioquimicos de referencia

Parametro Método Rango
Hemoglobina Citometria de Flujo 12-16 gr/dl
Hematocrito Citometria de Flujo 37-45%
% células Hipocromas Citometria de Flujo 0-04%
HDb reticulocitaria Citometria de Flujo 29.7-35.4%

Plaquetas Citometria de Flujo 150-450*100/mm3
Fibrinogeno Citometria de Flujo 200-400 mg/dl
Proteina C Reactiva Autoanalizador 0-0.5 mg/dl
Glucosa Autoanalizador 70-110 mg/dl
Urea Autoanalizador 10-50 mg/dl
Creatinina ELISA 0.5-1.2 mg/dl
TFG-EPI Estimado por Ecuacién >60 ml/min/1.73m?
Prealbiimina Autoanalizador 20-40 mg/dl
Albtimina ELISA 3.5-5.0 gr/dl
Fosfatasa Alcalina Autoanalizador 35-104 U/L
Ac. Urico Autoanalizador 2.4-5.7 mg/dl
Calcio Autoanalizador 8.4-10.2 mg/dl
Fosforo Autoanalizador 2.7-4.5 mg/dl
Magnesio Autoanalizador 1.6-2.55 mg/dl
Vitamina D Autoanalizador 30-70 p/ml
Parathormona Autoanalizador 15-65 pg/ml
Colesterol Autoanalizador 120-240 mg/dl
Triglicéridos Autoanalizador 40-200 mg/dl
NT ProBNP Autoanalizador <200 pg/ml
CEA 125 Autoanalizador <30 ng/ml

Los valores de referencia asi como las unidades de medida son los estdndares del Laboratorio

de Analisis Clinicos del Hospital Publico da Marifa, Burela, Lugo y cumple con los estandares

de calidad acreditada mediante certificacion de la Sociedad Espaiiola de Bioquimica. Las medi-

ciones analiticas fueron analizadas con el autoanalizador (Cobas 8000 c701, Roche Diagnostics

GmbH, Germany) tras ayuno de 8 a 12 horas.
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» Dinamometria: se realizé con dinamémetro (Baseline Hydraulic Hand Dynamometer,

NexGen Ergonomics Inc, Quebec,Canada). Se realizé con el brazo extendido, tanto do-
minante como no dominante, Calculandose la media de 3 mediciones. La medida se

evalud en Kg.

- Valoracion de Sarcopenia: Se definié sarcopenia en varones como Dinamome-
tria <27 Kg y masa muscular <20 Kg; y en mujeres Dinamometria <16 Kg y Masa

muscular <15 Kg (100).

5. ESTUDIO DE PROGRESION DE LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

La progresion de la ERC también fue considerado un objetivo secundario de evolucién o pro-
gresion a ESRD, definido como el inicio de TRS o la recepcién de un injerto renal. Los valores
de creatinina sérica se obtuvieron en cada visita y el TFG se calculé usando la ecuacion TFG-

EPI (TFG Epidemiology Collaboration).

Se estimo el riesgo de progresion mediante la ecuacién de TRS con 8 variables (KFRE) que
es exacta y validada, y proporciona una forma adicional de valorar el pronoéstico, de forma
intuitiva y ayudando a tomar las decisiones en la evaluacion clinica dependientes del tiempo

(238,239).

Se establecieron 3 grupos: 1- Riesgo de inicio TRS a 5 aflos <10% (bajo), 2- Riesgo inicio TRS
a 5 afnos 11-20% (moderado), 3- Riesgo inicio TRS a 5 afios >20% (alto).
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6. ESTUDIO DE MORTALIDAD

Hemos realizado el estudio de Mortalidad considerando Mortalidad por todas las causas y MA-
CEs, incluida la cardiopatia, insuficiencia cardiaca y ECV aterosclerdtica, Infarto de Miocardio,

ACVA y Enfermedad Arterial Periférica.

Los eventos se registraron a través de la historia clinica electronica IANUS hasta el 26 de Di-
ciembre de 2022. La IC se diagnosticé en base en sintomas, evidencia radiografica de edema
pulmonar, examen fisico del corazdén y los pulmones, criterios ecograficos y ecocardiograficos

basados en los Criterios Framingham (240) y ALLHAT (241).

La ECV aterosclerdtica se definié como IAM, ACVA o EAP. Diagnoéstico de IAM se basé en
sintomas compatibles con isquemia cardiaca aguda, niveles de biomarcadores y electrocardio-
gramas segun lo definido por las guias de buena practica clinica (242). El servicio de Neurologia
revisé y diagnosticd las hospitalizaciones con diagnostico de Ictus, utilizando las manifestacio-

nes clinicas y las imagenes pertinentes (243).

La determinacién de la EAP se basd en los diagnosticos establecidos en la historia clinica elec-
tronica hospitalaria (amputaciones, angioplastia y cirugia vascular), ademas de la clinica de
claudicacién intermitente y la realizacion del indice tobillo-brazo. Si este era <0.9 calcificacién y
si >1.2 placa ateromatosa (244,245). La muerte que ocurrié antes del evento cardiovascular fué

considerado evento competitivo.

A. FRAGILIDAD Y MEDIDAS DE CALIDAD DE VIDA
RELACIONADAS CON LA SALUD

Se evaluaron varios resultados secundarios, incluidos funcionamiento fisico y calidad de vida
relacionada con la salud (EQ-5D-5L), los cuales fueron evaluados al menos una vez al afio en
los pacientes mas estables. La actividad fisica fue evaluada mediante un cuestionario sobre tipos
y frecuencia de actividades en una semana tipica en el mes anterior de la visita (246). La fragi-
lidad se evalué mediante test Clinical Frailty Scale en las visitas programadas en cada paciente

al menos una vez al afio (247).
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se describen empleando la media como medida de tendencia central
y la desviacion estandar como estimacion de la dispersion. Las variables cualitativas se han
descrito como la frecuencia absoluta y la relativa (%). Los andlisis entre grupos se han llevado a

cabo atendiendo a la naturaleza de las variables independientes.

« La comparacion entre grupos para las variables cuantitativas se ha realizado mediante
la prueba de la t de Student para grupos independiente si la variable dependiente tenia
dos grupos; para mas de dos grupos se ha empleado el analisis de la varianza (ANOVA)

empleando la correccién de Bonferroni para la comparacion entre grupos.

o Para la comparacion entre grupos para variables cualitativas se ha empleado la prueba

exacta de Fisher.

Las variables que suceden a lo largo del tiempo se han tabulado como frecuencia absoluta y re-
lativa y, cuando ha sido necesario, se han representado graficamente mediante la representacion
de Kaplan-Meier. La magnitud del efecto, como estimacion de riesgo relativo, se ha realizado
a partir del célculo del hazard ratio (HR) y sus respectivos modelos de regresién de Cox para

riesgos proporcionales, tal como se describe a continuacion:

Se dispone del tiempo hasta la necesidad de terapia renal sustitutiva (TRS) y de tiempo hasta
éxitus. Dado que en los analisis de variables del tipo ‘tiempo hasta evento;, las censuras (segui-
mientos incompletos o seguimientos sin presencia del evento de interés) se deben considerar
como no informativos. El andlisis de TRS presenta un claro problema con la mortalidad, que se
podria producir en un perfil con un peor prondstico en general, impidiendo la posibilidad de
observar la presencia de TRS. En este caso la utilizacién de modelos simples de Cox presenta un
claro problema con el precepto de que las censuras han de ser no informativas, cosa que en el
caso de la mortalidad no lo seria. Para solucionar este problema, el abordaje del pronéstico de

los pacientes se ha estudiado a partir de tres variables clinicas:

« End Point: consistente en el analisis del tiempo hasta TRS considerando la mortalidad

como un evento competitivo dentro de un modelo de Cox (248).
o End Point combinado: considerando como evento la necesidad de TRS o éxitus.

« Exitus: Considerando como evento unicamente la mortalidad, siendo en este caso la ne-

cesidad de TRS parte de las censuras.



Los analisis se han realizado empleando el programa estadistico SPSS 28 (Armonk, NY, US, IBM

Corp) excepto en el caso de los analisis de Cox con evento competitivo, que se ha empleado el
programa SAS v9.4 (Cary, NC, USA). En todos los analisis estadisticos se ha empleado un error
de tipo I del 5% bilateral.

8. REQUISITOS LEGALES

1. El estudio cumple con las garantias etico-legales al no ser un ensayo.

2. Cuenta con el informe favorable del Comité de Etica y de Investigacion Santiago-Lugo
con el numero de registro 2016/314y la autorizacion de la direccién del centro con fecha

de 18 de Octubre de 2016, para utilizacion de la historia electrénica IANUS.
3. La base de datos anonimizada cumple con la normativa vigente de proteccion de datos.

4. La obtencion, tratamiento, conservacion, comunicacion y cesion de sus datos se hizo con-
forme a lo dispuesto en el Reglamento General de Protecciéon de Datos (Reglamento UE
2016-679 del Parlamento europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016) y la normativa

espafola sobre proteccion de datos de caracter personal vigente.

5. Todos los pacientes participantes dieron su consentimiento para la utilizacién de sus da-

tos mediante Consentimiento Informado verbal o escrito (ANEXO II).
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1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

Se incluyeron 2126 pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusion y ninguno de

exclusion.

1.272 varones (59,8%) y 854 mujeres (40.2%). La presencia de estatus diabético es de 882 pacien-
tes (41.5%). La edad media de la muestra es 72.07 + 14.13 afios. La distribucién por segmentos
de edad, muestra que mas del 50% de los pacientes son mayores de 65 afios tanto en varones

como mujeres, dominando el segmento de edad entre mayores de 66 a 85 afos (Tabla 7).

TABLA 7: Descripcion de la poblacion por género

Grupos de Edad y Género
Género
Total
Varon Mujer
Edad >18-30 19 15 34
Edad >30-50 85 68 153
Edad> 50-65 233 109 342
Grupo de Edad
Edad >65-75 360 195 555
Edad >75-85 426 340 766
Edad > 85 149 127 276
Total 1.272 854 2.126

La edad de las mujeres es significativamente mayor que la de los hombres, presentan menor
indice de comorbilidad de Charlson, mayor riesgo de fractura vertebral y de cadera La mujer
pesenta menor riesgo mortalidad a 5 afios, menor riesgo de inicio de TRS a 5 afios, y menor

calidad de vida (EQ-5D-5L) (Tabla 8).

Desde el punto de vista de la composicion corporal, los 3 parametros basicos comparando entre
mujer y varén expresan: mayor Vector Resist, mayor Vector Xc y menor AF° representando una

composicion corporal diferente entre varones y mujeres con ERC (Figuras 11y 12).
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TABLA 8: Relacion de los parametros demograficos y caracteristicas de la poblacion estudiada

por género
Género
Total Varon Mujer
(N 2.126) (N 1.272) (N 854)
Media+ DE  Mediat DE  Media + DE P

Edad (afos) 72.07+£14.13 71,43+ 13.80 73,02+£14.58 0,006
Indice de Comorbilidad de Charlson 6.631+2.90 6,82+2.90 6,36+ 2.89 <0,001
Cuestionario EQ-5D-5L 71.90+16.46 73,91+15.17 68,80+£18.03 <,0001
Riesgo Mortalidad a 5 afios 45.02+28.9 48,79+28.83 39,35+28.22 <0,0001
Riesgo de inicio TRS a 5 afios 12.89+23.17 14,76+25.34 10,13+£19.23 <0,001
Riesgo Fractura a 10 afios Osteoporosis (%) 8.47+7.96 5,32+3.65 13,25+10.08 <0,001
Riesgo de Fractura a 10 afios Cadera (%) 3.93+5.37 2,47+2.62 6,17+7.36 <0,001
Vector Resistencia (Ohm/m) 311.64+62.33  284,67+49.10 352,22+58 <0,001
Vector XC (Ohm/m) 28.8317.28 27,1946.44 31,31+7.76 <0,001
AF (°) 5.33x1.14 5,49+1.10 5,11%1.16 <0,001
AF estandarizado -1.06£1.03 -1,15£1.16 -1,0195+0.91 0,004

Vector Xc = Reactancia/talla (m); AF= Angulo de Fase.
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FIGURA 11: Vector Resistencia y Vector rectancia en Varones
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MUJERES
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FIGURA 12: Vector Resistencia y Vector rectancia en Mujeres

El estatus de hidratacion en las mujeres expresan, por los vectores Resistencia y Reactancia, un

estado de sobrehidratacion respecto a los varones.

La estratificacion de la ERC de la poblacion se expresa en la Tabla 9. Es significativa entre los

diferentes estadios de ERC con TFG y UACR.

En la muestra predomina de forma significativa el estadio 3 (TFG 30-60 ml/min /1.73m?) y gra-

do de proteinuria UACR 2 (30-300 mg/gr crea) como se muestra en la Tabla 9.

TABLA 9: La estratificacion de la ERC a estudio de acuerdo con las guias KDIGO

Grupos TFG-EPI/Grupo UACR Valor
UACR<30  UACR30-300  UACR>300 Total deP
269 182 60 511
TFG>= 60
30,5% 26,6% 12,8% 25,1%
501 331 172 1004
ERC-EPI TFG 30-60
56,7% 48,3% 36,7% 49,3%
<0.001
113 172 237 522
TFG<30
12,8% 25,1% 50,5% 25,6%
883 685 469 2037
Total
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

TFG= Tasa de filtrado glomerular. UACR = Cociente Albimina/Creatinina en orina.




Se clasifico el origen de la ERC en estatus DM2 en aquellos que cumplian criterios diagnosticos
de DM2 y No DM2 que engloba a las otras patologias como Glomerulopatia IgA, Glomerulone-

fritis Focal y segmentaria, Poliquistosis Renal Autosémica Dominante etc. entre otras.

La comparacion entre el estatus DM2 vs NoDM2 muestra diferencias significativas en el TFG,

UACR y UPCR.

Los pacientes DM2 evidenciaron menor TFG y mayor proteinuria (Tabla 10).

TABLA 10: Diferencias de TFG y proteinuria entre DM2 y No DM2

Media + DE
DM2 No DM2 Valor de P
(N 881) (N 1245)
TFG- EPI 44,63+ 24,39 49,22 +27,62 <0.001
UACR (mg/gr crea) 523,19 + 1164,34 289,59 + 770,68 <0.001
UPCR (mg/gr crea) 458,07 + 894,89 310,07 + 634,89 <0.001

TFG= Tasa de Filtrado Glomerular; UACR = Cociente Albimina /creatinina en orina; UPCR= Cociente Proteina/crea-
tinina en orina DM2= Diabetes Tipo 2.

Los DM2 mayoritariamente se encuadran en el grupo de TFG 30-60 ml/min/1,73 m* y UACR
< 30 mg/gr crea (p<0,001). El grupo No DM2, evidencia mayor TFG y menor proteinuria
(p<0.001). aunque también se establecen entre TFG 30-60 ml/min y UACR 200-300 (p<0.001)
(Tabla 11).



1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

TABLA 11: Clasificacion DM2y No DM2 segin TFG y UACR

TFG-EPI/Grupo UACR Valor
UACR<30 UACR30-300 UACR>300 TOTAL deP
Recuento (%) 192 103 37 332
TFG >= 60 0
% dentro de 58 31 11 100
Grupos TFG-EPI
Recuento 317 170 96 583
TFG 30-60 0
S % dentro de 54 29 16 100
= Grupos TFG-EPI
a <0.001
:2 Recuento 72 94 107 273
TFG<30 0
% dentro de 26 34 39 100
Grupos TFG-EPI
Recuento 581 367 240 1188
Total % dentro de
Grupos TFG-EPI 49 31 20 100
Recuento 77 79 23 179
eGFR>= 60 0
% dentro de 43 44 13 100
Grupos TFG-EPI
Recuento 184 161 76 421
eGFR 30-60 0
% dentro de 44 38 18 100
) Grupos TFG-EPI
p= <0.001
_ Recuento 41 78 130 249
eGFR<30 0
% dentro de 16 31 52 100
Grupos TFG-EPI
Recuento 302 318 229 849
Total 0
% dentro de 36 37 27 100

Grupos TFG-EPI

TFG= Tasa de Filtrado Glomerular. UACR= Cociente Albimina / creatinina urinaria.



2. ENFERMEDAD RENAL CRONICA /
DESGASTE PROTEICO ENERGETICO

IV. RESULTADOS

Se definié Malnutricién mediante el test GNRI (Geriatric Nutritional Index Risk) que esta vali-

dado con otros indices como el de Malnutrition Inflammation Score (MIS) y Valoracién Global

Subjetiva (VGA) (229).

Se establecieron 2 grupos de acuerdo a la especificacion del test GNRI como diagnoéstico del

riesgo nutricional: GNRI menor de 98 (Malnutricién) y mayor de 98 (No Malnutricién).

Aplicando el GNRI se diagnosticaron 49 pacientes con Malnutricion (2,4%) de los cuales 28

fueron varones (2,3%) y 21 mujeres (2,5%). 2016 no evidenciaron riesgo de Malnutricion

(Tabla 12.)

TABLA 12: GNRI e incidencia de Malnutricion

Malnutricién y Género
Género
Total
Varén Mujer
Recuento 28 21 49
Malnutricion GNRI <98
% dentro de sex 2,3% 2,5% 2,4%
Recuento 1210 806 2016
No Malnutricion GNRI>98
% dentro de sex 97,7% 97,5% 97,6%
Recuento 1238 827 2065
Total
% dentro de sex 100,0% 100,0% 100,0%

GNRI = Geriatric Nutritional Index Risk.
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Las diferencias entre ambos grupos fueron.

* A nivel de paramétros predictivos epidemioldgicos. El grupo de Malnutricién evidencio:
Peor calidad de vida percibida mediante test EQ-5D-, aumento del riesgo de mortalidad

a 5 afos, Riesgo de inicio de TRS a 5 afos elevado y menor peso (Tabla 13).

TABLA 13: Comparacion de Parametros Epidemioldgicos entre Malnutridos y No Malnutridos

Media+DE
Valor
Malnutricion No malnutricion deP
GNRI <98 (N 49) GNRI>98 (N 2106)

Edad (afos) 73,12+14,86 72,19+£13,96 0,322
Indice de Comorbilidad de Charlson 7,10+3,25 6,63+2,90 0,133
Cuestionario de Salud 58,95+25,3 72,39+15,94 <0,001
Riesgo Mortalidad a 5 aifios 55,42+28,63 44,90+28,88 <0,001
Riesgo de inicio TRS a 5 aiios 26,36+28,80 12,67+23,02 <0,001
DMO por BIVA (gr/cm2) 0,90+0,10 1,00+0,73 0,004
Peso (Kg) 61,37+£12,95 80,30+15,59 <0,001
IMC (Kg/m2) 23,14+3,40 30,82+5,25 <0,001

IMC = Indice de Masa Corporal

« Desde el punto de vista de la composicién corporal: el grupo de Malnutridos evi-
dencié: Na-K ic elevado, MC% disminuida, AT% elevada, AE% elevada; Al% dismi-
nuida; Liquido intersicial aumentado, MG% disminuida, Fuerza muscular del brazo
dominante mediante dinamometria menor; menor Vector de Reactancia,, y Angulo

de Fase (Tabla 14).



IV. RESULTADOS

TABLA 14: Diferencia en la Composicion Corporal entra Malnutridos y No malnutridos en base a

GNRI
Media+DE
Malnutricion No malnutricién Valor
GNRI <98 (N 49) GNRI>98 (N 2106) deP

Na-Kic 1,43+0,34 1,06+0,22 <0,001
MC % 41,72+8,13 48,82+ 6,18 <0,001
AT (%) 57,56+6,91 50,15+6,46 <0,001
AT/MLG (%) 79,35+4,77 78,05+ 6,04 0,083
AE (%) 55,92+6,50 49,45+6,01 <0,001
AT (%) 44,08+6,50 50,35+6,11 <0,001
LI (ml/Kg) 227,40%£52,13 170,61+31,96 <0,001
MG (%) 27,4319,61 35,52+8,59 <0,001
Indice Muscular (Kg/m?) 8,90+2,07 12,16+2,71 <0,001
Kg Fuerza Muscular Brazo. Dominante 22,42+49,64 26,77+£10,76 <0,001
Kg Fuerza Muscular Brazo. No dominante 19,34+9,02 23,71£11,41 <0,001
MM (%) 38,16+7,03 37,84+8,52 0,399
Kcal/Kg de peso 20,33+5,59 17,61+3,67 <0,001
MCI (Kg/m?) 7,01£2,0 9,74+2,45 <0,001
Vector Resist (Ohm/m) 342,29+84,59 311,20+61,61 <0,001
Vector Xc (Ohm/m) 25,57+8,27 28,95+7,25 <0,001
AF () 4,29+0,92 5,36+1,14 <0,001
AF standarizado -2,01+0,84 -1,04+1,03 <0,001

IMC = Indice de Masa Corporal. Na-K ic= Na-K intercambiable; MC= Masa Celular; AF= Angulo de Fase, AT= Agua
Total; AE= Agua Extracelular; AI= Agua Intracelular; LI= Liquido Intersticial; MG= Masa Grasa; MLG= Masa libre de
Grasa, AT/MLG= proporcion Agua Total/Masa libre de Grasa. MCI: Indice Masa celular. Vector Resist= Resistencia/ talla

(m); Vector Xc= Reactancia/Talla en metros.

Con relaciéon a los marcadores nutricionales e inflamatorios, el grupo de Malnutricién con

GNRI <98 evidencié (Tabla 15):

o Tendencia a la anemizaciéon Hb, menor funcién renal TFG-EPI, menor ingesta proteica

NPNA, hipoalbuminema, descenso de Prealbimina sérica, Transferrina y Vitamina D.

o Refleja un estado inflamatorio evidenciado por mayor Proteina C Reactiva, Fibrindgeno,

Proteinuria y mayor de envejecimiento vascular.
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En relacion GNRI con los parametros nutricionales e inflamatorios:

TABLA 15: Malnutricion y parametros nutricionales e inflamatorios

Media+tDE
Grupo GNRI
Malnutricion No Malnutricion Valor de
GNRI <98 (N 49) GNRI>98 (N 2016) P
Hemoglobina (gr/dl) 11,1942,05 13,00£2,02 <0,001
Cels Hipocromas (%) 2,98+4,09 2,22+3,96 0,233
TFG- EPI (ml/min/1.73m?) 38,76£21,90 47,17+26,32 <0,001
NPNA (gr/kg/dia) 0,96+0,33 1,1620,45 <0,001
Albumina (gr/dl) 3,23+0,57 4,28+0,40 <0,001
Prealbumina (mg/dl) 23,25+9,11 27,71+£6,95 <0,001
Proteina C reactiva (mg/dl) 2,34+4,03 0,69+1,60 <0,001
Transferrina (mg/dl) 190,05+50,59 239,5+46,79 <0,001
Calcio (mg/dl) 8,66£0,59 9,33+0,53 <0,001
Fosforo (mg/dl) 3,69+0,80 3,58+0,72 0,334
P Excretion Index 1,07+0,49 1,01+£0,58 0,485
Parathormona (pg/ml) 67,53+68,10 47,35+67,7 0,027
Vitamina D (ng/ml) 20,74+13,33 26,19+11,65 <0,001
Mg (mg/dl) 2,02+0,45 2,03+0,28 0,427
Colesterol (mg/dl) 149,47+65,51 154,41+43,81 0,301
Triglicéridos (mg/dl) 115,80+£67,09 127,71+77,34 0,113
Fibrindgeno (mg/dl) 517,13£162,61 467,45+101,77 <0,001
UACR (mg/gr crea) 1370,39+2215,14 364,85+901,65 <0,001
Acido Urico (mg/dl) 6,41+2,11 6,22+1,78 0,278
Envejecimiento vascular (afios) 43,04+37,86 19,73+31,63 <0,001

UACR= Cociente Albumina/Creatinina urinaria.




A. MARCADORES NUTRICIONALES E INFLAMATORIOS EN ERC

A.1. MARCADORES NUTRICIONALES

1. Relacion albumina con marcadores bioquimicos nutricionales e inflamatorios -BIVA

La Albumina sérica se dividié en 3 grupos (Tabla 16) Albumina < 3.5gr/dl, 3,51-4 gr/dl y >
de 4 gr /dl. 108 (5,07%) pacientes evidenciaron niveles de Albumina sérica < 3.5 gr/dl, Este
grupo de pacientes comparado con los que presentan Albumina sérica > 4.0 gr/dl mostraron
significativamente ser mayores, mayor comorbilidad, mayor riesgo de mortalidad, riesgo de
inicio de TRS, riesgo de fractura osteopordtica a 10 afios y riesgo de fractura de cadera a 10

anos (Tabla 16).

TABLA 16: Grupos Albumina sérica y parametros predictivos epidemiologicos

Media+DE
Total Alb /dl Alb 3.51-4.00 gr/dl Alb>4.01 gr/dl
N=2126 <3.5 gr .51-4.00 gr >4.01 gr, p

N=108 N= 424 N 1594 paug
Edad (afios) 72,18+14,02  72,42+14,10 76,14+12,31 71,08+14,26 <0,001
Indice de Comorbilidad -/, o 7,55+2,83 7,5042,52 6,34+2,95 <0,001
de Charlson
fézzg" Mortalidada s 0 1803 674142743 57,72+29,14 40,94+27,55 <0,001
?fj(g)‘s’ deinicio TRSa 1) g0 5320  28.46+31.84 21,70+28,61 9,59+19,70 <0,001
Riesgo Fractura a 10 8,5248,02  9,87+8,43 10,3649,11 8,03+7,66 <0,001
anos Osteoporosis (%)
Riesgo de Fracturaa 10 oo o 1 4404403 5,0145,44 3,68+5,41 <0,001
afos Cadera (%)
DMO (gr/cm2) 0,994,073  0,89+0,11 0,92+0,11 1,01+0,80 0,236
(S;gsrﬁ“e Corporal 1,88+0,22 1,88+0,23 1,85+0,22 1,89+0,22 <0,001
IMC (Kg/m2) 30,64+5,34  30,29+5,98 30,7145,43 30,64+5,27 0,773

IMC = Indice de Masa Corporal

En cuanto a la Composicién Corporal, el mismo grupo evidencié significativamente aumento

del AT %, estado de hidrataciéon (AT/MLG), Na-K ic, y AE.

También evidenciaron menor MC%, Fuerza muscular (Kg), MM(%), ingesta energética (Kcal),-

vector Xc (Ohm/m) y AF(°) (Tabla 17).
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TABLA 17: Relacion de los grupos de Albumina sérica con los parametros de composicion corporal

MediatDE
e Alb<ssgual AP 200 Alb>4.01 grdl  Valor
N=108 Ng= 24 N 1594 de P

Na-K ic 1,0740,23 1,2540,37 1,1240,24 1,04£021  <0,001
MC(%) 48,65+8,24 4391+ 8,4 47,28+8,98 4937£7,85  <0,001
AT (%) 50,3246,57  51,4627,58 50,804£6,93 50,1146,39 0,034
AT/MLG (%)) 78,0946,02  79,34%3,30 78,87+3,76 77,786,662 <0,001
AE (%) 49,60£6,10  53,617,56 51,29+6,56 4885564  <0,001
AI (%) 50,20£6,19  46,49+7,74 48,50+6,29 50,93£5,85  <0,001
(LI /peso)*1000 (ml/Kg)  171,63£3326  182,96247,06  177,76£3939  169,77+30,66  <0,001
MG (%) 3533870  35,08%9,75 35,6318,98 3526+8,55 0,713
MLG (%) 64,56+8,89  64,71+10,06 64,36+9,12 64,60£8,74  <0,001
gi :::;2 f:‘t iw“““lar B. 26,68£10,75  23,93+10,77 23,74+9,06 27,63£11,0  <0,001
gflii‘f:ﬁ:eM“sc“lar B-No 3 6ar11,38  20,91+10,03 20,45+8,81 24,64+11,88  <0,001
MM (%) 37,85:8,48 35994728 37,6618,73 38,03£848 0,040
?é‘:l‘;ggg)smo Basal 1389,10+308,44 1331,94+295,11 1341,54+310,29 1406,37+307,15 <0,001
Ingesta calorica (cal/Kg) 18,76+1,77 18,36+1,58 18,75+1,69 18,66+1,68 0,002
Vector Resist (Ohm/m) 311,92462,40  306,77+67,91  31529+71,17  311,34%59,30 0,358
Vector Xc (Ohm/m) 28,87+7,29  25137,92 27,4747,54 29,5247,05  <0,001
AF (°) 5,3321,14 4,69+1,17 5,03+1,17 547+1,10  <0,001

INa-K ic= Na-K intercambiable; MC= Masa Celular; AF= Angulo de Fase, AT= Agua Total; AE= Agua Extracelular; Al=
Agua Intracelular; LI= Liquido Intersticial; MG= Masa Grasa; MLG= Masa libre de Grasa, AT/MLG= proporcion Agua

Total/Masa libre de Grasa.Vector Xc= Reactancia/altura en metros.

Comparando los puntos de corte en Albiimina mayor de 4 gr/dl (1604, 79,2%) y menor de 4.0

gr/dl (408, 20,3%) (Tabla 18).

Los pacientes con albumina <4.0 gr/dl evidencian una situacién significativa:

o Mas afosos, aumento del Na-Kic, aumento del AT (%), indice hidratacion (AT/MLG (%)),

AE%.

o Significativamente: Menor: MC (%), AI (%), MM (%), Vector Xc y AF(°).



IV. RESULTADOS

TABLA 18: Comparacion entre grupo Albumina <4 gr/dly > 4 gr/dl y parametros BIVA

Albdmina > 4.0 gr/dl Albumina < 4,00 gr/dl Valor
Media + DE Media + DE P
N=1604 N=408

Edad (afos) 71,29+£14,20 75,74+12,63 <0,001
Na-Kic 1,04 £ 0.21 1,16 +.28 <0.001
MC (%) 49,23 £7.95 46,37 = 8.95 <0.001
AT (%) 50,14 + 6.44 51,05+ 7.03 0.006
AT/MLG (L/Kg)*100 77,84 £ 6.43 79,04 £ 391 <0.001
AE (%) 48,97 £ 5.82 52,08 £ 6.54 <0.001
Al (%) 50,79 +5. 95 47,89 + 6.57 <0.001
LlenL 13,81 £ 3.18 14,25 £ 3.63 0.047
MM (%) 38,04 £ 8.51 37,09 = 8.36 0.022
Vector Resist (Ohm/m) 311,60 + 59.79 313,19 + 71.81 0.646
Vector Xc (Ohm/m) 29,42 +£7.12 26,70 £ 7.58 <0.001
AF (°) 544 +1.11 4,92+ 1.16 <0.001

Na-K ic= Na-K intercambiable; MC= Masa Celular; AF= Angulo de Fase, AT= Agua Total; AE= Agua Extracelular; Al=
Agua Intracelular; LI= Liquido Intersticial; MG= Masa Grasa; MLG= Masa libre de Grasa, AT/MLG= proporcion Agua
Total/Masa libre de Grasa.Vector Xc= Reactancia/altura en metros.
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FIGURA 13: Diferencia en los vectores: Resistencia y Reactancia en los grupos Albiimina.

Los vectores de Resistencia y reactancia evidenciaron significativamente que el grupo de pacien-

tes con Albuimina < 4 gr dl presentaban un estado de malnutricién Vector Xc (Figura 13).

En cuanto a la repercusion bioquimica con los marcadores nutricionales e inflamatorios los

pacientes con Albimina sérica < 4.0 gr/dl evidencian (Tabla 19):
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o Tendencia a la anemia, dismiucién de la Ingesta proteica (NPNA), disminucién de Preal-

bumina sérica, menor funcién renal TFG-EPI, menor Transferrina, menor Ca, menor

Vitamina D, menor Mg y Colesterol.

o Aumento de la resistencia a la Eritropoyetina: IRE, aumento del % cels hipocrémicas,

aumento de los marcadores inflamatorios: PCR, Fibrindgeno, aumento de la retencion

de Fésforo, aumento del Indice Excrecion de Fésforo, aumento de la PTHi, aumento de

la Proteinuria y mayor Envejecimiento vascular.

TABLA 19: Relacion de la Albimina con marcadores de Nutricion, Inflamacion y riesgo cardio-

vascular
Media+ DE
Serum Albumin (gr/dl) Valor de P
> 4,00 gr/dl < 4,00 gr/dl
(N=1604) (N=408)

Hb (gr/dl) 13,30£1,94 11,60+1,84 <0,001
Indice de resistencia EPO 0,01+0,04 0,02£0,05 <0,001
% cels Hipocromas 1,92+3,63 3,56+4,88 <0,001
Hb reticulocitaria 34,96 3,05 35,14+ 2,61 0,235
NPNA (gr/kg/dia) 1,19+0.47 1,02+0,33 <0,001
Albtimina (gr/dl) 4,41+0,26 3,58+0,33 <0,001
Prealbiimina (mg/dl) 28,40+6,63 24,23+ 7,61 <0,001
TFG- EPI (ml/mi/1.73m?) 49,74+ 26,62 36,49+ 21,86 <0,001
PCR (mg/dl) 0,52+1,16 1,57+2,85 <0,001
Tranferrina (mg/dl) 246,63+43,9 205,47+46,5 <0,001
Fibrinogeno (mg/dl) 459,29+90,9 506,92+138,26 <0,001
Calcio (mg/dl) 9,42+ 0,49 8,92+0,55 <0,001
Fésforo sérico (mg/dl) 3,56+ 0,69 3,69,84 <0,001
IEP 0,96+ 0,54 1,21+0,69 <0,001
Parathormona (pg/ml) 45,37+66,25 57,10+72,38 <0,001
Vitamina D (ng/ml) 26,93+11,23 22,45+12,87 <0,001
Mg sérico (mg/dl) 2,04+0.27 1,97+ 0,33 <0,001
Colesterol (mg/dl) 156,23+42,6 147,52+ 51,49 <0,001
Triglicéridos (mg/dl) 128,46+76,87 122,96+77,54 0,096
UACR (mg/gr crea) 257,14+ 648,88 920,54+1623,54 <0,001
AGEs (mmol/L) 2,96+ 0,82 3,43+0,82 <0,001
Anos envejecimiento 17,54+30,86 31,73+34,14 <0,001
Potasio Plasmatico (meqv/l) 4,78+0,52 4,84+0,60 ,038

EPO= Eritropyetina; NPNA= ingesta proteica diaria; PCR= Proteina C Reactiva. IEP =Indice de Excrecion de Fésforo.
UACR= Cociente Albumina /creatinina en orina. AGES = productos avanzados de la glicacion.



El descenso de Albumina < 4.0 gr/dl se relaciona negativamente con parametros de malnutri-

cion y positivamente con parametros de inflamacion y riesgo cardiovascular.

2. Relacién Prealbumina con marcadores bioquimicos nutricionales e inflamatorios -BIVA

Otro importante marcador nutricional, Prealbimina se dividi6 en 2 grupos con punto de corte
en 27 mg/dl de acuerdo con la mediana de la muestra ajustada a la funcién renal, como diagnoés-

tico en el Desgaste Proteico Energético en pacientes con ERC no en didlisis.

1.013 (51,23%) pacientes se encuadraron en el grupo > 27 mg/dl, 658 (64,9%) fueron varones y

325 (32,08%) mujeres (test de Fisher <0,001).

964 pacientes (48,7%) lo hicieron en el grupo Prealbiimina < 27 mg/dl. 524 varones (54,3 %) y

490 mujeres (50,7%) (test de Fisher p <0,001).

Epidemiologicamente se evidenciaron diferencias significativas entre ambos Grupos (Tabla 20).

El grupo de Prealbimina <27 mg/ dl evidencio:

o Pardmetros de prediccién epidemiolégica significativamente: Mas afiosos, mayor Indice
de comorbilidad de Charlson, mayor Riesgo de Mortalidad a 5 afios (%), aumento del

Riesgo de fractura osteopordtica a 10 afios (%), de riesgo de fractura de cadera a 10 afios

(%) y peor percepcion personal del Estado de Salud (%).

IV. RESULTADOS

TABLA 20: Relacion Grupo de Prealbiimina con los parametros predictivos epidemiologicos

Media+DE
Prealbumina
Valor de P

>27,00 < 27,00

(N=1013) (N=964)
Edad (afos) 69,82+14,03 74,74+13,41 <0,001
Indice de Comorbilidad de Charlson 6,25+2,95 6,99 +2.82 <0,001
Riesgo Mortalidad a 5 afios 41,90 £27,93 47,48+29,61 <0,001
Cuestionario de Salud EQ 5d-5L 74,54+15,17 70,57+16,44 <0,001
Riesgo Fractura a 10 afios Osteoporosis (%) 7,19+7,33 9,68+8,47 <0,001
Riesgo de Fractura a 10 afios Cadera (%) 3,26 + 5,58 4,57+5,27 <0,001
Riesgo de Inicio TRS a 5 afos 15,98 +27,05 9,73 +17,98 <0,001
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o Desde el punto de vista de la composicién corporal (Tabla 21): el grupo prealbimina

< 27 mg/dl evidencié menor MC, menor Al (%), menor MLG (%), menor MM (%),

asi como menor funcionalidad muscular evidenciado por menor Fuerza muscular brazo

dominante (Kg). Menor Vector Xc, menor Metabolismo basal e ingesta calérica y menor

AF (°).

 Con respecto a los parametros implicados en la inflamacién malnutriciéon derivados de la

BIVA el grupo prealbtimina <27 mg/dl evidencia aumento del Na-K ic, aumento del Indi-
ce de Hidratacion (AT/MLG)(%), aumento del AE (%), aumento de la Obesidad (MG%),

aumento del Vector Resist, y descenso del Vector Xc.

TABLA 21: Relacion de Prealbiimina con parametros de Composicion Corporal

MediaDE
Prealbimina Valor de
>27,00 <27,00 P
(N=1013) (N=964)
Na-K celular intercambiable 1,04+0,20 1,08+0,25 <0,001
MC (%) 49,72+7,62 47,79£8,76 <0,001
AT (%) 50,69+6,09 49,8216,98 <0,001
AT/MLG (L/Kg) 77,71£5,84 78,51+6,35 <0,001
AE (%) 48,59+5,66 50,45+6,15 0,001
AT (%) 51,14+£591 49,48+6,22 <0,001
LI (ml/kg) 173,23+30,99 169,34+34,69 0,023
MG (%) 34,40+8,35 36,46£8,91 <0,001
MLG (%) 65,53£8,55 63,3619,10 <0,001
Kg Fuerza Muscular B. Dominante 28,97+11,38 24,66%9,65 <0,001
MM (%) 39,06+8,54 36,77+8,36 <0,001
MCI 9,99+2,53 9,37+2,38 <0,001
Metabolismo basal (cal/dia) 1436,8+310,08 1337,74+297,55 <0,001
Vector Resistencia (Ohm/m) 307,30+60,99 317,29+63,28 0,016
AF (°) 5,51+1,08 5,19+1,19 <0,001
Vector XC (Ohm/m) 29,35+6,79 28,64+7,74 <0,001
AFe Standarizado -0,90£0,98 -1,19+1,08 <0,001

IMC = Indice de Masa CorporalNa-K ic= Na-K intercambiable; MC= Masa Celular;, AT= Agua Total; AE= Agua Extra-
celular; AI= Agua Intracelular; LI= Liquido Intersticil; MG= Masa Grasa; MLG= Masa libre de Grasa, AT/MLG= propor-
cion Agua Total/Masa libre de Grasa.Vector Xc= Reactancia/altura en metros. AF= Angulo de Fase. AF° standarizado=

Angulo de Fase standarizado.



Los vectores de Resistencia y Reactancia muestran que el grupo de prealbumina < 27 mg/dl
(puntos y lineas rojas) se desplaza hacia abajo y a la derecha evidenciando malnutricién y au-

mento del estado de hidratacion (Figura 14).
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FIGURA 14: Vectores de Resistencia y Reactancia entre grupos de prealblimina
mayor y menor de 27 mg/dl

En cuanto a la relaciéon con los marcadores bioquimicos de nutricién e inflamacion el grupo de

Prealbiimina < 27 mg/dl evidenci6 diferencias significativas (Tabla 22):

o Tendencia a la anemia con Hb (gr/dl), descenso de la Albimina sérica (gr/dl), dismi-
nucion de la Ingesta proteica (NPNA) (gr/kg/d); mejor TFG-EPI, menor Calcio (mg/
dl), Fésforo (mg/dl), Transferrina (mg/dl), Colesterol (mg/dl) y Triglicéridos (mg/dl) y

menor Proteinuria.

« Como respuesta al descenso de la Hb aumentan las cels hipocromas (%), aumento del
IRE, elevacion de la Proteina C Reactiva (mg/dl), elevacion del Fibrinégeno (mg/dl), ele-

vacion de PTHi (pg/ml).
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TABLA 22: Relacion de Prealbimina y marcadores Bioquimicos de inflamacion y riesgo cardio-

vascular
Media + DE
Prealbimina Valor de
> 27,00 < 27,00 P
(N=1013) (N=964)
Hb (gr/dl) 13,24+2,02 12,71£2,03 <0,001
Indice de resistencia EPO 0,01+,0,04 0,01+0,05 <0,001
% cels Hipocromas 1,87+3,49 2,55+4,38 <0,001
TFG- EPI (ml/min/1,73?) 46,37+£27,23 47,88+25,28 <0,001
NPNA (gr/kg/dia) 1,16+0,46 1,15+0,44 <0,001
Albtimina (gr/dl) 4,36+0,40 4,15+0,43 <0,001
Proteina C Reactiva (mg/dl) 0,45+0,71 0,97+2,10 <0,001
Transferrina (mg/dl) 242,98+43,87 233,8+50,54 <0,001
Calcio (mg/dl) 9,38+0,54 9,26%0,52 <0,001
Fosforo (mg/dl) 3,64+0,75 3,51+0,69 <0,001
Indice de Excrecién de Fésforo 1,08+0,66 0,94+0,47 <0,001
Parathormona (pg/ml) 43,99+64,69 52,63+70,92 <0,001
Vitamina D (ng/ml) 26,33+11,59 25,69+11,71 0,224
Colesterol (mg/dl) 159,62+43,82 147,32+42,65 <0,001
Triglicéridos (mg/dl) 143,56+83,82 109,82+67,14 <0,001
Mg sérico (mg/dl) 2,03%0,30 2,03+0,26 0,556
Fibrinogeno (mg/dl) 462,45+£99,62 475,00+£106,30 <0,001
UACR (mg/gr crea) 458,94+1053,07 302,33+846,30 <0,001
Acido Urico (mg/dl) 6,32+1,68 6,08+1,85 <0,001
AGEs (mmol/L) 2,96%0,80 3,11+0,87 <0,001
Envejecimiento (afos) 19,41+30,58 20,03+33,13 0,700

EPO-= Eritropoyetina; NPNA = Ingesta proteica. IEP = Indice de excrecién de Fésforo)PTHi = Parathormona. AGEs =
productos avanzados de la glicacion. UACR Cociente Albumina /Creatinina en orina.

El descenso de prealbiimina o prealbimina < 27 mg/dl define un estado de malnutricién, infla-

macion y aumenta el riesgo cardiovascular, manifestado por cambios de la Composicién Cor-

poral y confirmados por los marcadores bioquimicos.



3. Relacion NPNA con marcadores nutricionales -BIVA

Se establecieron 3 grupos de NPNA (ingesta proteica/Kg de peso):

o Ingesta proteica reducida (NPNA < 0,8 gr/Kg/d),

o Adecuada (NPNA 0,8-1,2 gr/Kg/d) y,

« Aumentada ingesta proteica (>1,2 gr/Kg/d).

IV. RESULTADOS

El test de ANOVA evidenci6 diferencias significativas entre el grupo ingesta reducida (<0,8 gr/

Kg/d) y el grupo total (Tabla 23) significativamente evidencia:

o Los pacientes con nPNA <0.8 gr/kg/d: Son mayores, con mayor comorbilidad Indice de

Comorbilidad de Charlson, aumento del riesgo de Riesgo de mortalidad a 5 afios, mayor

riesgo de inicio de TRS, aumento del Riesgo inicio TRS a 5 afios, aumento del Riesgo de

fractura osteoporética a 10 afos y aumento del Riesgo de fractura de cadera a 10 afios

(Tabla 23).

TABLA 23: Relacion de grupos de Ingesta proteica con parametros epidemioldgicos

ANOVA NPNA
iat+
MediatDE Valor
NPNA <0.8gr/ NPNA0.8-1,2 NPNA >1.2gr/ deP
Total
kg/d gr/kg/d kg/d N=2126
(N 499) (N 786) (N 843) -

Edad (afios) 73,36+12,66 73,80+12,51 69,75415,62  72,07£14,01  <0.001
Indice de Comorbilidad de 6,6822,95 6,93+2,75 6264311  6,60£2,95  <0,001
Charlson
Riesgo Mortalidad a 5 afos 46,42+29,7 49,43+30,26 40,50+26,89  44,94+28,99 <0,001
ff‘:)ssg" deinicio TRS a5 19,84+28,57 15,79+25,85 599+14,81  12,74%23,51 <0,001
Riesgo Fractura a 10 afios 9,60%9,37 9,06+8,23 7,5147,01 8,5348,06  <0.001
Osteoporosis (%)
Riesgo e Fractura a 10 4,61£7,10 426546 3374433 3974547  0.004
afos Cadera (%)
Densidad Mineral Oseapor 55}, 0,95+1,4 1,06£1,09  1,00£0,74 0,057
BIA (gr/cm2)
Superficie Corporal (m2) 1,85+0,22 1,88+0,21 1,9240,23 1,89+0,22  <0,001
IMC (Kg/m2) 30,33+5,41 30,55+4,99 30914550  30,64%5,30 0,168

IMC= Indice de Masa Corporal
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Con respecto a los parametros derivados de la BIVA los pacientes con nPNA <0.8 gr/kg/d evi-

dencian (Tabla 24):

« Descenso de la MC%, descenso del Al, descenso funcional del musculo evidenciado por

la Fuerza brazo dominante (Kg), MM (%), y del AFe.

« Aumento del Na-K ic, aumento del Vector Resistencia y del Vector Xc.

TABLA 24: Anova ingesta proteica (NPNA) y parametros de bioimpedancia

ANOVA NPNA
ja+
Media+DE Valor
NPNA NPNA NPNA Total deP
<0.8 gr/kg/d 0.8-1,2 gr/kg/d >1.2 gr/kg/d N=2126
(N 499) (N 786) (N 843) =

Na-K celular 1,07+0,23 1,0740,23 1,03+1,06 1,0640,23 0,004
intercambiable
MC (%) 47,96+8,37 48,93+8,32 4933+8,05  48,88+823 0,025
AT (%) 49,55+6,47 50,54+6,87 50,3246,16  50,23+6,51 0,046
AT/MLG (L/Kg)*100 78,40+5,60 78,3646,0 77.65+6,73  78,08+623 0,049
Al (%) 49,44+6 47 50,38+5,78 51,134+596  50,47+6,04  <0,001
(LI /pes0)*1000 170,25433,89  173,28+34,32 170,10430,36  171,29+32,59 0,319
MG (%) 36,45+8,69 35,3249,01 3497+823  3543+8,64 0,019
MLG (%) 63,38+8,95 64,62+9,01 64,8748,61  64,444+8,85 0,019
Kg Fuerza Muscular B. 24,64+10,25 26,30+10,30 28,81+11,24  26,95+10,80  <0,001
Dominante
Kg Fuerza Muscular B. 22,02+11,07 22,91+10,13 2580412,57  23,88+11,48  <0,001
No dominante
MM (%) 37,11+8,31 38,42+8,86 38,0248,20  37,97+8,49 0,047
Kcal/Kg de peso 17,48+3,95 17,87+3,75 17,5343,56  17,64+3,72 0,132
Vector Resit (Ohm/m) 323,30462,15  312,26+6592  305,73+58,50 312,10462,49 <0,001
Vector Xc (Ohm/m) 29,17+7,13 28,8147,50 2936+7,03  29,11+723  <0,001
AF (°) 521+1,16 5,32+1,11 5,52+1,12 538+1,13  <0,001
Perimetro Abdominal 103,44+13,2 104,06212,57 10526+13,02  104,41+12,88 0,053

(cm)

IMC = Indice de Masa CorporalNa-K ic= Na-K intercambiable; MC= Masa Celular; AF= Angulo de Fase, AT= Agua
Total; AE= Agua Extracelular; Al= Agua Intracelular; LI= Liquido Intersticial; MG= Masa Grasa; MLG= Masa libre de

Grasa, AT/MLG= proporcion Agua Total/Masa libre de Grasa.Vector Xc= Reactancia/altura en metros.

La relacion de NPNA con los marcadores bioquimicos se expresa en Tabla 25.



El grupo NPNA <0.8 gr/Kg/d evidencia significativamente:

IV. RESULTADOS

« Aumento de cels hipocromas (%), aumento del ERI, elevacién PCR (mg/dl), aumento

del P (mg/dl), aumento del IEP, elevacién de Fibrindgeno, aumento UACR mg/gr crea,

mayor Envejecimiento vascular y K sérico (meqv/L).

» Descenso de la Hb (gr/dl), descenso de la TFG -EPI, menor Albumina sérica, y

Transferrina (mg/dl).

TABLA 25: Relacion ingesta proteica INPNA) y marcadores bioquimicos

MediatDE
NPNA NPNA NPNA Total Valor
<0.8gr/kg/d  0.8-1,2gr/kg/ld  >1.2gr/kg/d (n2126) deP

(N 499) (N 786) (N 843)
Hemoglobina (gr/dl) 12,46+ 1,96 12,67+1,92 13,64+2,05 13,01£2,05  <0,001
Indice de resistencia EPO 0,02+0,06 0,01+0,04 0,00+0,01 0,01+0,04 <0,001
cels Hipocromas (%) 2,44+4,20 2,56+4,36 1,70+3,36 2,1943,97 <0,001
HDb reticulocitaria (pg) 35,23£2,65 34,83+3,22 34,99+2,98 34,9843,01 0,364
TFG- EPI (ml/min/1.73m?) 38,70+21,78 42,99+23,91 57,01+27,29 47,70+£26,09  <0,001
NPNA (gr/kg/dia) 0,64+0,12 1,00+0,32 1,58+0,37 1,15+0,45 <0,001
Albtiimina Sérica (gr/dl) 4,20+0,47 4,22+0,43 4,34+0,39 4,26+0,43 <0,001
Prealbimina 27,38+7,30 27,73+7,33 27,57+6,52 27,59+7,03 0,720
PCR (mg/dl) 0,74£1,67 0,75£1,66 0,60+1,30 0,69+1,56 0,015
Transferrina (mg/dl) 230,90+50,30 237,07+45,76 244,84+4592  238,84+37,3  <0,001
Calcio (mg/dl) 9,30+0,59 9,31+0,54 9,34+0,52 9,3240,54 0,376
Fosforo Mg/dl) 3,7310,83 3,57+0,74 3,47+0,61 3,57+0,72 <0,001
Indice de Excrecion de P 1,15+0,73 1,07+0,57 0,87+0,44 1,01+0,57 <0,001
PTHi (pg/ml) 46,94+65,17 52,11£73,53 45,89+61,73 48,45+67,15 0,181
Vitamina 25D (ng/ml) 26,49+12,34 26,09+11,4 26,52+11,06 26,35+11,48 0,739
Mg sérico (mg/dl) 2,05+0,32 2,0240,30 2,03£0,24 2,03£0,28 0,254
Colesterol (mg/dl) 154,21+44,87 149,38+42,45 155,70+43,88  153,01+43,65 0,017
Triglicéridos (mg/dl) 131,57493,27 125,14+ 125,21+£73,63  126,59+77,75 0,332
Fibrindgeno (mg/dl) 480,30+105,11  474,17+111,34 456,93+91,82 468,56+£102,85 <0,001
UACR (mg/gr crea) 545,18+11560,8 474,44+1122,29 199,88+ 510,93 378,95+945,64 <0,001
Acido Urico (mg/dl) 6,26£1,69 6,3211,84 6,05£1,69 6,20+1,75 0,008
AGEs (mmol/L) 3,14+0,77 3,10+0,83 2,94+0,86 3,0410,83 <0,001
Envejecimiento (afos) 23,23+30,52 20,40+33,17 17,41+£31,24 19,75£31,86 0,019
Potasio Plasmatico (meqv/l) 4,86+0,58 4,85+0,54 4,72+0,49 4,80+0,54 <0,001

EPO = Eritropoyetina. NPNA: Ingesta proteica. PCR= Proteina C reactiva. PTHi = Hormona Paratiroidea intacta. UACR
Cociente Albumina /Creatinina en orina. AGEs = Productos avanzados de la glicacién.
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A.2. MARCADORES BI0QUIMICOS DE INFLAMACION

Se ananalizd la relaciéon de los marcadores de inflamacion con los parametros predictivos epide-

mioldgicos y los derivados de la BIVA.

Los marcadores bioquimicos de Inflamacién estudiados son: Proteina C Reactiva y Fibrinégeno.

ANALISIS DE PROTEINA C REACTIVA

Se estableci6 de acuerdo con los valores normales de PCR en 2 grupos. Grupo con PCR < 0.6

mg/dl 1566 (76,7%) pacientes y > 0.6 mgr/dl 477 pacientes (23,3%).

Se compararon ambos grupos utilizando T-Student con pardmetros demograficos, marcadores

bioquimicos y BIVA.

El grupo de inflamacién (Proteina C Reactiva >0,60 mg/dl) demostré diferencias significativas

en (Tabla 26):

« Son pacientes mds afiosos con mayor comorbilidad Indice de comorbilidad, mayor Ries-
go de Mortalidad a 5 afios, mayor Riesgo inicio TRS a 5 afios, mayor Riesgo de Fractura

osteopordtica a 10 aflos y aumento de Riesgo de Fractura de cadera a 10 afios.

TABLA 26: Proteina C Reactiva y marcadores predictivos epidemioldgicos.

Media + DE
Proteina C Reactiva Valor de P
> 0,60 mg/dl <0,60 mg/dl
N 477 N 1566
Edad (afos) 74,35+12,82 71,29+14,31 <0,001
Superficie Corporal (m2) 1,87+0,22 1,89+0,22 0,107
IMC (Kg/m2) 30,82+5,38 30,56+5,34 0,324
Indice de Comorbilidad de Charlson 7,16+2,79 6,43+2,93 <0,001
Riesgo Mortalidad a 5 afios 52,58+29,68 42,41+28,28 <0,001
Riesgo de inicio TRS a 5 aiios 15,55+23,17 11,87+23,15 <0,001
Riesgo Fractura a 10 afios Osteoporosis (%) 9,90+9,13 8,05+7,57 <0,001
Riesgo de Fractura a 10 afios Cadera (%) 4,92+7,04 3,64+4,74 <0,001

IMC= Indice de Masa Corporal



Con respecto a la composicion corporal el grupo con PCR >0,6 mg/dl evidencié (Tabla 27):

o Aumento del Na-K ic, aumento del AE%, de la MG (%).

o Descenso de la MC%, descenso del AI%, descenso de la MLG%, disminucidén de la fun-
cionalidad muscular medida por Fuerza Muscular en brazo dominante(Kg), descenso de

la MM%, y descenso del AF.

TABLA 27: Relacion Parametros BIVA y Marcador de Inflamacion (PCR)

Media + DE
Proteina C Reactiva Valor de P
> 0,6 mg/dl <0,6 mg/dl
N 477 N 1566
Na-Kic 1,08+0,25 1,06+0,23 <0,001
MC (%) 47,57+8,84 49,12+7,98 <0,001
MCI (Kg/m2) 9,51+5,41 9,75+2,41 0,096
AT (%) 49,84+6,77 50,51£6,49 0,041
AT/MLG (L/Kg) 78,52£5,50 77,93%6,26 0,049
AE (%) 50,50+6,10 49,23+5,97 <0,001
AT (%) 49,42+6,22 50,56+6,12 <0,001
LI (ml/Kg) 170,24+39,69 171,95+30,78 0,258
MG (%) 36,55+8,62 34,85+8,70 <0,001
MLG (%) 63,45+8,79 64,98+8,92 <0,001
Kg Fuerza Muscular B. Dominante 24,73%9,77 27,49+11,08 <0,001
Kg Fuerza Muscular B. No dominante 21,4749,53 24,52+12,0 <0,001
MM (%) 36,82£8,06 38,32+8,63 <0,001
Vector Resist (Ohm/m) 316,76+62,33 309,96+ 0,028
Vector Xc (Ohm/m) 28,57+7,68 29,02+ 0,214
AF (°) 5,19£1,21 5,40+1,11 <0,001

IMC = Indice de Masa CorporalNa-K ic= Na-K intercambiable; MC= Masa Celular;
AF= Angulo de Fase, AT= Agua Total; AE= Agua Extracelular; A= Agua Intracelular;
LI= Liquido Intersticial; MG= Masa Grasa; MLG= Masa libre de Grasa,

MCI: Indice de Masa Celular. AT/MLG= proporcion Agua Total/Masa libre de Grasa.
Vector Resist= Resistecia/talla (m). Vector Xc= Reactancia/altura en metros.

Relacion Proteina C Reactiva con pardmetros Bioquimicos

El mismo analisis se realizé entre los grupos de PCR >y < 0.6 mg/dl con los marcadores bioqui-

micos (Tabla 28).

En el grupo de inflamacién se observa las siguientes diferencias significativas:
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 Aumento del ERI (mg/kg/gr Hb), del % cel hipocromas, aumento de la Fosfatasa Alcalina,

aumento del Fibrindgeno, aumento del Acido Urico y mayor Envejecimiento vascular.

« Tendencia a la anemizacién Hb, descenso de la TFG-EPI, menor ingesta proteica me-

diante NPNA (gr/Kg/d), descenso de la Albumina sérica y de la Prealbumina sérica, des-

censo de la Transferrina, descenso de la Vitamina D, y del Mg.

TABLA 28: Proteina C Reactiva y parametros Bioquimicos Nutricionales, inflamatorios y de riesgo

cardiovascular

Media + DE
Proteina C Reactiva
20,60 mg/dl < 0,60 mg/dl Valor deP
N 477 N 1566
Hb (gr/dl 12,36£2,0 13,21£2,02 <0,001
Indice de resistencia EPO 0,02+0,05 0,01+0,04 <0,001
% cels Hipocromas 3,41+4,92 1,79+3,46 <0,001
HDb reticulocitaria (N >35 pg) 34,63+2,50 35,08+3,11 0,041
TFG- EPI (ml/min/1.73m?) 42,25+24,47 49,16£26,75 <0,001
NPNA (gr/kg/dia) 1,09+0,43 1,18+0,46 <0,001
Albtmina (gr/dl) 4,05+0,45 4,34+0,39 <0,001
Prealbumina (mg/dl) 25,09+7,32 28,62+6,66 <0,001
Transferrina(mg/dl) 222,87+49,98 244,76+44,87 <0,001
Fosfatasa Alcalina (UI/L) 98,90+54,36 84,24+34,01 <0,001
Calcio (mg/dl 9,18+0,57 9,37+0,51 <0,001
Fésforo (mg/dl) 3,58+0,77 3,58+0,71 0,882
P Excretion Index 1,06+0,55 0,99+0,59 0,009
Parathormona (pg/ml) 49,26+60,60 47,24+70,37 0,546
Vitamina 25D (ng/ml) 24,11+12,32 26,76+11,38 <0,001
Mg (mg/dl) 2,00+0,31 2,04+0,27 0,004
Colesterol (mg/dl) 156,39+49,52 153,38+42,39 0,099
Triglicéridos (mg/dl) 134,67+93,69 124,15+69,11 <0,001
Fibrinogeno (mg/dl) 515,82+129,04 449,73+84,39 <0,001
UACR (mg/gr crea) 386,15+887,65 382,52+984,03 0,470
Acido Urico (mg/dl) 6,45+1,80 6,12+1,76 <0,001
AGEs (mmol/L) 3,24%0,87 2,98+0,82 <0,001
Afos envejecimiento 25,66+34,89 17,94+30,59 <0,001
Potasio plasmatico (meqv/1) 4,81+0,55 4,79+0,53 0,503
P. cintura (cm) 105,24+12,83 104,06+12,95 0,080

UACR = Cociente Albumina/creatinina en orina. AGEs= Productos avanzados de la Glicacidn.



IV. RESULTADOS

ANALISIS FIBRINOGENO COMO MARCADOR DE INFLAMACION Y
RIESGO CARDIOVASCULAR

Se estableci6 la variable fibrindgeno en funcidn de los limites de la normalidad y patolégico en
<400 mg/dl y >400 mg/dl. Se crearon 2 grupos y se compararon entre si, utilizando el T-Stu-
dent.. 1561 pacientes tuvieron el pardmetro en rango normal y 424 pacientes (21,3%) en rango

patoldgico.

Entre ambos grupos se aprecian diferencias significativas destacando en el grupo Fibrinégeno

>400 mg/dl (Tabla 29).
Respecto a los factores epidemiolédgicos de Riesgo:

« Son mayores con mayor comorbilidad Indice de Comorbilidad, mayor Riesgo de Morta-

lidad a 5 afos, y mayor Riesgo de inicio TRS a 5 afios.

TABLA 29: Comparacion de los grupos de Fibrindgeno con los Factores predictivos epidemioldgicos

Media + DE
Valor
Fibrindgeno <400 mg/dl  Fibrinégeno > 400mg/dl 4. p
N= 1561 N=424

Edad (afos) 69,48+15,38 72,88+13,50 <0,001
Indice de Comorbilidad de Charlson 6,02+2,96 6,77+2,87 <0,001
Riesgo Mortalidad a 5 afios 39,46+27,15 46,07+29,27 <0,001
Riesgo de inicio TRS a 5 aiios 7,09+18,37 14,51+24,22 <0,001
Riesgo Fractura a 10 afios Osteoporosis (%) 8,66+8,72 8,51+7,89 0,813
Riesgo de Fractura a 10 aiios Cadera (%) 3,94+537 3,97+5,44 0,850
Superficie Corporal (m2) 1,87+0,22 1,89+0,22 0,297
IMC (Kg/m2) 30,10+5,38 30,75%5,34 0,027

IMC= Indice de Masa Celular.

Respecto a la relacion con la composicion corporal, evidencian (Tabla 30):

o Aumento del Na-K ic, aumento del AE%, descenso de la MC%, descenso de la MM%,

disminucién del Metabolismo basal, Menor Vector Xcy del AFe.
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TABLA 30: Relacion de Fibrindgeno con parametros epidemioldgicos y Composicion Corporal

Media + DE
Valor
Fibrinégeno <400 mg/dl Fibrinégeno > 400mg/dl 4. p
N=1561 N=424

NA-Kic 1,045+0,21 1,06+0,23 0,044
MC % 49,37+7,64 48,53+8,44 0,027
AT (%) 50,37+6,79 50,30£6,55 0,430
AT/MLG (L/Kg) 78,13+6,50 78,10£6,0 0,463
AE (%) 48,91+6,0 49,67+6,11 0,012
AI (%) 50,61+6,39 50,22+6,07 0,132
LI (ml/Kg) 168,94+29,39 171,87+33,94 0,126
MG (%) 35,04+9,02 35,43£8,67 0,213
MLG (%) 64,92+9,19 64,43+8,87 0,167
Kg Fuerza Muscular B. Dominante 27,47+11,43 26,71£10,60 ,0,113
Kg Fuerza Muscular B. No dominante 24,02+11,10 23,76£11,54 0,346
MM (%) 39,21+8,26 37,63£8,57 <0,001
Kcal/Kg de peso 17,93+3,42 17,60+3,85 0,046
MCI 9,66+2,24 9,69+2,54 0,391
Vector Resist (Ohm/m) 315,41+64,42 311,12+61,89 0,114
Vector Xc (Ohm/m) 29,89+7,36 28,71+7,27 0,002
AF (°) 5,46+1,15 5,32+1,14 <0,001

IMC = Indice de Masa CorporalNa-K ic= Na-K intercambiable; MC= Masa Celular; AF= Angulo de Fase, AT= Agua
Total; AE= Agua Extracelular; AI= Agua Intracelular; LI= Liquido Intersticial; MG= Masa Grasa; MLG= Masa libre de

Grasa, AT/MLG= proporcion Agua Total/Masa libre de Grasa.Vector Xc= Reactancia/altura en metros.

En cuanto a las diferencias con los marcadores nutricionales, inflamatorios y de riesgo CV se

observa en el grupo Fibrinégeno > 400 mg/dl (Tabla 31):

« Tendencia a la anemia Hb,menor TFG-EPI, disminucién de la ingesta proteica NPNA,

disminucién de la Albimina sérica y de la Prealbiimina, descenso de Transferrina y del

Colesterol plasmatico.

« Aumento del ERI, elevacion de la Proteina C Reactiva, del Fésforoy aumento de la protei-

nuria UACR, del Acido Urico y del Envejecimiento (afios).



IV. RESULTADOS

TABLA 31: Relacion de Fibrindgeno con marcadores bioquimicos nutricionales, de inflamacion y

riesgo cardiovascular

Hb (gr/dl)

ERI (mg/Kg/gr Hb)
TFG-EPI

NPNA (gr/kg/dia)
Albtimina (gr/dl)
Prealbumina (mg/dl)
Proteina C reactiva( mg/dl)
Transferrina (mg/dl)
Fésforo (mg/dl)
Indice Excrecién P
Colesterol (mg/dl)
UACR (mg/gr crea)
Acido Urico (mg/dl)
AGEs (mmol/L)
Afos envejecimiento

Potasio sérico (meqv/l)

MEDIA + DE
Fibrinogeno < 400 mg/dl  Fibrindgeno > 400 (mg/dl)  Valor de P
N=1561 N=424

13,30+2,11 12,88+2,00 <0,001
0,006+0,24 0,11+0,43 <0,001
55,17+27,96 45,08+25,50 <0,001
1,203%0,46 1,14+0,45 ,0,021
4,32+0,42 4,23+0,43 <0,001
28,69+7,71 27,34+6,87 <0,001
0,44+0,95 0,74+1,48 <0,001
243,53+48,54 237,37+47,12 <0,001
3,48+0,70 3,60+0,72 <0,001
0,90+0,56 1,03+0,57 ,0,001
161,31+43,8 151,73+43,57 <0,001
209,97+558,58 432,3670+1043,41 <0,001
6,04£1,76 6,24+1,76 0,025
2,88+0,89 3,08+0,81 <0,001
16,69+32,42 20,61+31,83 <0,001
4,70+0,54 4,81+0,53 <0,001

UACR = Cociente Albumina/creatinina en orina. AGEs= Producos avanzados de la Glicacién.

El estado inflamatorio repercute en el estado nutricional y de riesgo cardiovascular, cambiando

la CC en donde los marcadores de BIVA MC%, Na-K ic y AFe reflejan estos cambios.
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B. COMPOSICION CORPORAL POR BIVA EN PACIENTES

CON ERC Y SU RELACION CON OTROS MARCADORES

NUTRICIONALES E INFLAMATORIOS

Para contrastar la variacion de los parametros de la BIVA, se utiliz6 una poblacion de volunta-

rios representativa de la misma drea geografica. Se incluyeron 670 personas, 300 varones y 370

mujeres mayores de 18 afos y sin patologia conocida. La poblacion control evidencié diferen-

cias en la composicion corporal entre varones y mujeres (Tabla 32).

TABLA 32: Grupo Poblacion Voluntarios Sanos.

Descriptivo III: Grupo Poblacion Voluntarios Sanos

Género
Varén (N 300) Mujer (N 370) Valor de
Media+DE Media+DE P
Edad (aiios) 68,15£13,93 67,231£12,66 ,065
Vector Resistencia Ohm/m 287,91+42,97 374,35+48,93 ,001
Vector Xc Ohm/m 33,13+6,11 41,78+8,67 ,001
AF (°) 6,59+0,95 6,41£1,28 ,041
AF standarizado (°) 0,01+1,00 0,00+1,01 ,480

Vector Xc = Reactancia/talla (m); AF= Angulo de Fase

Comparando la poblaciéon de voluntarios sanos con la poblacion con ERC,ésta evidencia dife-

rencias, en ambos sexos. La composicion corporal es diferente entre ambos grupos.

Comparando varones sanos con varones ERC muestran diferencias en: menor AF, menor Vec-

tor Xc, aumento del Na-K ic, menor AT%, aumento del AE%, menor MM %, mayor MG %.

El grupo varones ERC fundamentalment expresa menor AF, masa muscular %, menor AT% y

aumento del Na-K ic, AE%, y MG %.

Comparando las mujeres del grupo control con las mujeres del Grupo ERC éstas expresan: me-

nor AF °, menor Vector Resistencia, menor Vector Xc, Na-K ic, menor AT%, mayor AE%, MM

%, mayor MG % (Tabla 33)

La mujeres con ERC expresan significativamente: menor AF, masa muscular, menor AT y au-

mento de Na-K ic, AE, y masa grasa.



IV. RESULTADOS

TABLA 33: Comparacion Composicion Corporal de la poblacion de voluntarios sanos con pobla-
cion ERC por género

MediatDE
N
Grupo Estudio
Control ERCA N=1272 Control ERC Valor de P
Edad (afos) 300 1272 68,15+ 13,93 71,22+13,73 P=0,149
Na-Kic 300 1272 0,97+0,14 1,09+0,25 P<0,001
MC % 300 1272 49,42+7,83 48,6418,22 P<0,001
AT % 300 1272 55,58+4,55 53,40+£5,59 P<0,001
- AE % 300 1272 43,35+4,17 48,75£6,06 P<0,001
E MG % 300 1272 24,6616,36 31,23+7,15 P<0,001
g MM % 300 1272 46,19+8,84 40,41+8,08 P<0,001
MCI (Kg/m?) 300 1272 12,09+2,25 11,34+2,94 0,266
Vector Resist (Ohm/m) 300 1272 287,91+42,97 284,67+49.10 0,126
Vector XC (Ohm/m) 300 1272 33,13+6,11 27,19+6.44 P<0,001
AF (°) 300 1272 6,59+0,95 5,49+1,14 P<0,001
Edad (afos) 370 854 67,23+£12,66 72,51+£14,86 P=0,156
Na-Kic 370 854 0,95%0,16 1,03+0,24 P<0,001
MC % 370 854 52,39+10,65 49,79£11,61 P<0,001
AT % 370 854 51,92+5,76 46,28+6,86 P<0,001
. AE % 370 854 44,36£5,55 50,45+6,59 P<0,001
é‘ MG % 370 854 29,65+7,84 40,70£8,75 P<0,001
MM % 370 854 45,58+11,36 35,51+£11,77 P<0,001
MCI (Kg/m?) 370 854 10,61+2,66 10,40£3,22 P<0,001
Vector Resist (Ohm/m) 370 854 374,35+48,93 352,22+58 P<0,001
Vector XC (Ohm/m) 370 854 41,78+8,67 31,31+£7.76 P<0,001
AF (°) 370 854 6,41+1,28 5,21£1,29 P<0,001

Na-K ic= Na-K celular intercambiable; MC= Masa Celular; AF= Angulo de Fase, AT= Agua Total; AE= Agua Extracelu-

lar; Al= Agua Intracelular; MG= Masa Grasa; MM= Masa Muscular.

La Composiciéon Corporal es diferente entre el varén y la mujer y el status obesidad definido

por IMC >30kg/m? supone 1200 pacientes (58.1%) de la muestra de los cuales 703 son varones

(56,6%) de los varones y 497 son mujeres 60,2% de las mujeres (Tabla 34).

Utilizando la MG% >25%, en los varones, 1035 (50,1%) de ellos eran obesos y la MG% >35% en

mujeres 666 (32,3%) resultaron obesas.
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TABLA 34: Diferencia de la composicion corporal segln el género

Género
Total (N 2126) Varon (N 1272) Mujer (N 854) Valor de P
Media+tDE Media+ DE Media+DE
Peso (kg) 79.8 £ 15.87 83,62 £ 15,21 74,27 + 15.19 <0,001
Talla (cm) 161.18 £11.39 166,46 = 10,55 153,28 £7.30 <0,001
Superficie Corporal (m2) 1.88 +£0.22 1,96 £ 0.21 1,77 £0.20 <0,001
IMC (Kg/m2) 30.64 + 5.35 30,10 £4.77 31,46 + 6.04 <0,001
Na-K intercambiable 1.06 + 0.23 1,09 £ 0.23 1,03 +0.24 <0,001
MC (%) 48.65 + 8.24 48,67 +7.84 48,64 + 8.82 0,473
AT (%) 50.34 + 6.55 53,26 £ 5.22 45,95 +5.88 <0,001
AE (%) 50.6 £19.79 48,75 + 5.85 50,90 £ 6.23 <0,001
AT (%) 73.7 £50.18 50,99 = 5.94 48,96 + 6.39 <0,001
LI(L) 13.88 £ 3.27 15,32 £ 2.89 11,43 £ 2.21 <0,001
LI/peso (ml/kg) 171.84 £ 33.25 182,64 + 30.39 154,09 £ 29.9 <0.001
MG (%) 36.27 + 8.69 31,45+ 6.93 41,02 +7.88 <0,001
MLG (%) 64.61 + 8.88 68,38 £ 7.32 58,97+ 7.99 <0,001
MM (%) 37.77 £ 8.48 40,20 £ 7.70 34,14 £ 3.32 <0,001
AT/MLG (%) 78.04 £ 5.98 78,14 £ 6.67 77,91 £ 4.5 0,197
Metabolismo Basal (Kcal) 1394.06 + 315.03  1487,62 £ 312.68  1253,40 + 261.90 <0,001
MCI (Kg/m2) 9.68 +2.47 10,10 +£2.43 9,06 +2.41 <0,001
AFe 5.33x1.14 5,49£1.10 5,11+1.16 <0,001

Na-K ic= Na-K celular intercambiable; MC= Masa Celular;, AT= Agua Total; AE= Agua Extracelular; AI= Agua Intrace-
lular; LI= Liquido Intersticial; MG= Masa Grasa; MLG= Masa libre de Grasa, MM= MasaMuscular, AT/MLG= propor-
cion Agua Total/Masa libre de Grasa. AF= Angulo de Fase.

B.1. PARAMETROS BIVA: ANGULO DE FASE

Los indicadores de BIVA, especialmente el AF°, se analizaron con la t-student con punto de

corte en 4°.

El AF <4° resulto significativo en pacientes mayores, mayor comorbilidad de Charlson, aumento
Mortalidad a 5 afos, mayor riesgo de inicio de TRS a 5 afios, aumento riesgo de fractura os-

teoporotica a 10 afos y de cadera a 10 afios (Tabla 35).



TABLA 35: Relacion Grupos AF° y parametros epidemioldgicos

IV. RESULTADOS

Mediat+ DE
Grupo AF p
AF<4° AF>4°
N=187 N=1387
Edad (afos) 78,11£10,39 74,19£12,54 <0,001
Indice de Comorbilidad de Charlson 7,75+2,52 6,94+2,74 <0,001
Riesgo Mortalidad a 5 aiios (%) 60,91+29,21 46,30+28,84309 <0,001
Riesgo de inicio a 5 afios (%) 1,19+1,36 0,71+1,18 <0,001
Riesgo Fractura a 10 afios Osteoporosis (%) 12,54+9,91 9,07+8,07 <0,001
Riesgo de Fractura a 10 afios Cadera (%) 6,11+5,62 4,35+5,65 0,004

En el analisis resulto significativo que en el grupo AF<4e: (Tabla 36)

« Aumenta significativamente: Proteina C Reactiva (mg/dl), UACR, Acido Urico, envejeci-

miento vascular (anos).

« Disminuye significativamente: Hb,TFG-EPI, Albuimina, ingesta proteica NPNA (gr/kg/d),

Prealbimina, Transferrina, Densidad Mineral Osea (gr/cm?), Liquido intersticial (ml/kg).

El AF<4° expresa significativamente cambios en los marcadores nutricionales e inflamatorios

(Tabla 36).

TABLA 36: Analisis relacion Angulo de Fase con marcadores nutricionales e inflamatorios

AF(°) 24,0 AF (°)< 4,00
Media + DE Media + DE Valor de P
(N 1830) (N=182)
Hemoglobina (gr/dl) 13,03+2,03 12,02+1,90 <0,001
TFG-EPI (ml/min/1.73m?) 47,91+26,46 35,54+19,14 <0,001
Albtimina sérica (gr/dl) 4,27 +0,42 4,00 + 0.53 <0.001
NPNA (gr/kg/dia) 1,16 £ 0,45 1,07 £ 0,40 <0.001
Prealbimina (mg/dl) 27,90 + 7,04 24,83 + 7,10 <0.001
Metabolismo Basal (Kcal) 1424,55 + 303,50 1088,86 + 261,74 <0.001
Proteina C Reactiva (mg/dl) 0,683+1,49 1,2143,13 <0,001
Fibrinogeno (mg/dl) 468,16£104,38 480,18+101,96 0,150
Transferrina (mg/dl) 239,71+46,72 222,07+49,86 <0,001
UACR (mg/gr crea) 378,56 + 921,94 537,75 + 1364,23 0.042
Acido Urico (mg/dl) 6,21 +1,74 6,60 * 2,20 0.007
Colesterol (mg/dl) 154,89 + 43,81 146,26 + 48,32 0.021
Triglicéridos (mg/dl 129,05 + 76,35 117,63 + 89,36 0.058
P.Cintura (cm) 104,87 £ 12,88 99,89 £ 12,71 <0.001
Densidad Mineral Osea (gr/cm? 1,00+0,75 0,86+09 <0,001
LI (ml kg) 170,67+£32,12 184,07+42,92 <0,001
Indice Conicidad 1,43 + 2,41 1,36 + 0,11 0.072
Afos envejecimiento 20,38+ 32,39 26,45 +33,80 0,030

PCR= Proteina C Reactiva. LI = Liquido intersticial. UACR Cociente Albimina /Creatinina en orina.
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B.2. PARAMETROS BIVA: NA-K INTERCAMBIABLE

Se analiz6 el parametro de BIVA, Na-K ic, estableciendo punto de corte en 1,06 segun Media
1,06 y Mediana 1,03, ya que no ha sido evaluado en la literatura para la ERC. 1207 (56,77%)
pacientes se encuadraron en el Grupo con Na-K ic < 1,06. 919 (43,22%) se encuadraron en el
grupo Na-K >1,06. El analisis de la T-Student entre ambos grupos evidencié una relacion esta-

disticamente significativa en la composicion corporal (Tabla 37).

Los pacientes con Na-K ic >1,06 evidenciaron: ser mayores con Mayor riesgo de mortalidad,

mayor comorbilidad, mayor riesgo de inicio TRS a 5 afios.

TABLA 37: Relacion del Na-K ic con parametros predictivos epidemioldgicos

Grupo Na-K ic

MEDIA + +DE
Na Ellczz;l,06 Na II\(Ilgc',l;1,06 Valor de P
Edad (afios) 69,23£14,70 76,16+11,53 <0,001
Indice de Comorbilidad de Charlson 6,06+2,94 7,4612,61 <0,001
Riesgo Mortalidad a 5 aiios (%) 37,68+26,25 55,13+29,28 <0,001
Riesgo de inicio TRS a 5 afios (%) 10,39+22,32 16,65+24,21 <0,001
Riesgo Fractura a 10 afios Osteoporosis (%) 7,83+7,55 9,37+8,48 <0,001
Riesgo de Fractura a 10 aiios Cadera (%) 3,42+5,46 4,66+5,23 <0,001

Con respecto a los parametros de composicion corporal los pacientes que presentan un Na-K ic

mayor de 1.06 evidencian (Tabla 38):

o Menor densidad mineral 6sea, aumento del liquido intersticial, disminucién de la
MC%, aumento del AT%, aumento del status de hidratacion AT/MLG, aumento del
AE%, menor MG%, disminucién de la MM%, menor funcionalidad muscular deter-
minada por Kg de fuerza del brazo dominante, menor vector Resistencia, Vector Xc 'y

AFe (Figura 15).



TABLA 38: Relacion Na-K intercambiable y parametros Composicion Corporal

IV. RESULTADOS

Grupo Na-Kic

MEDIA + +DE
Na §11c2;;1,06 Na Elgclzl,% Valor de P
DMO mediante BIVA (gr/cm2) 1,05+0,93 0,90+0,10 <0,001
Superficie Corporal (m2) 1,93+0,22 1,82+0,21 <0,001
IMC (Kg/m2) 32,29+5,43 28,60+4,47 <0,001
Na-Kic 0,91+0,09 1,26+ 0,21 <0,001
MC % 52,24+7,46 44,22+6,90 <0,001
AT % 47,56+5,57 53,79+6,04 <0,001
AT/MLG (L/Kg) 77,27£5,53 78,9816,26 <0,001
AE % 46,3514,71 53,65+5,12 <0,001
Li (ml/Kg) 160,21+28,08 188,21+33,32 <0,001
MG % 38,18+7,93 31,63+8,21 <0,001
MLG % 61,78+8,09 68,16+8,50 <0,001
Kg Fuerza Muscular B. Dominante 28,33+11,39 24,49+9,45 <0,001
Kg Fuerza Muscular B. No dominante 25,11+11,42 21,63+11,03 <0,001
MM % 38,09+8,97 37,39+7,83 <0,001
MCI (Kg/m?) 10,51+2,46 8,6712,07 <0,001
Vector Resist (Ohm/m) 317,39+60,65 304,51+63,72 <0,001
Vector Xc (Ohm/m) 32,60+6,51 24,1745,20 <0,001
AF (°) 5,94+1,02 4,59+0,78 <0,001

IMC = Indice de Masa CorporalNa-K ic= Na-K intercambiable; MC= Masa Celular; AF= Angulo de Fase, AT= Agua
Total; AE= Agua Extracelular; Al= Agua Intracelular; LI= Liquido Intersticial; MG= Masa Grasa; MLG= Masa libre de
Grasa, AT/MLG= proporcion Agua Total/Masa libre de Grasa. MCI: Indice Masa celular. Vector Resist= Resistencia/ talla

(m); Vector Xc= Reactancia/Talla en metros.
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Grupo NaK ic
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FIGURA 15: Comparacion de los Vectores Resistencia y Reactancia en loss grupos Na-K ic

Con respecto alos marcadores bioquimicos de nutricién, inflamacién y riesgo vascular el grupo

Na-K ic 21.06 significativamente presenta (Tabla 39):

« Descenso de: Hb, menor Metabolismo basal, menor TFG-EPI, descenso de la ingesta

proteica NPNA (gr/Kg/d), de la Albiimina sérica y Prealbimina.

o Aumento de: La resistencia a la EPO (IRE), Proteina C Reactiva, Transferrina proteinuria

UACR, aumento del Acido Urico, y Envejecimiento vascular.



(172

TABLA 39: Na-K celular intercambiable y parametros bioquimicos

Na-K intercambiable

IV. RESULTADOS

>1.06 <1.06 Valor
Media + DE Media + DE P

N=119 N=1938
Hemoglobina (gr/dl) 11,90 + 1,81 13,01 £ 2,04 <0.001
Indice de resistencia EPO 0,03 £ 0,07 0,01 £0,04 <0.001
Metabolismo Basal (Kcal) 1297,10 + 293,55 272,75 1472,26+310,34 <0.001
TFG-EPI (ml/min/1.73m?) 35,19+18,40 47,32+25,90 <0,001
NPNA (gr/kg/dia) 1,04 + 0,36 1,16 +0,45 <0,001
Albtiimina sérica (gr/dl) 3,94 + 0,60 4,27 +0,41 <0.001
Prealbumina (mg/dl) 25,06 + 8,01 27,79+7,01 <0.001
Proteina C Reactiva(mg/dl) 0,98 + 2,33 0,71+1,66 0.051
Transferrina (mg/dl) 239,651+46,84 211,42+46,19 <0,001
Fibrinogeno (mg/dl) 468,48+104,56 480,22197,2 0,117
Fosforo (mg/dl) 3,74 +,75 3,58+,73 0.019
UACR (mg/gr crea) 757,55 + 1560,43 371,21 £ 918,23 <0.001
Acido Urico (mg/dl) 6,80 + 2,38 6,21 + 1,74 <0.001
Colesterol (mg/dl) 148,74 + 55,09 154,41 + 43,49 0.750
Triglicéridos (mg/dl) 119,37 £ 107,22 128,63 £ 75,47 0.207
Perimetro cintura (cm) 96,47 + 12,81 104,93 + 12,79 <0.001
Envejecimiento (afos) 25,80 + 33,79 16,64 29,83 <0,001

EPO= Eritropoyetina; NPNA= Ingesta proteica. PCR= Proteina C Reactiva. UACR = Cociente Albumina/Creatinina

urinaria.
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B.3. PARAMETRO BIVA: MASA CELULAR (%) Y PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS

Se establecid el punto de corte en 40% segun el valor normal establecido en la literatura y el MCI

en 7 kg/m?. 300 (14%) pacientes mostraron MC% < 40% (Tabla 40).

Comparando ambos grupos se encuentran diferencias estadisticamente significativas epidemio-

légicas en el grupo <40% (Tabla 40):

« Mayores, aumento de la comorbilidad mediante Indice de Comorbilidad de Charlson,
Aumento del riesgo de mortalidad a 5 afios, Aumento Riesgo fractura osteoporética a 10

afos, y de Riesgo de Fractura de cadera a 10 afos.

TABLA 40: Relacion de los Grupos de MC% con parametros predictores epidemioldgicos

Media=DE

Grupo % CM Valor
de P

MC <40% MC 240%

(N 300) (N 1828)
Edad (afos) 75,31+12,67 71,81+14,04 <0,001
Superficie Corporal (m2) 1,86£0,26 1,89+0,22 0,060
Indice de Comorbilidad de Charlson 7,30+2,62 6,58+2,91 <0,001
Riesgo Mortalidad a 5 afios 55,26£29,83 43,71+28,51 <0,001
Riesgo de inicio TRS a 5 aiios 15,16+23,44 12,82+23,34 0,072
Riesgo Fractura a 10 afios Osteoporosis (%) 10,49+9,18 8,22+7,78 <0,001
Riesgo de Fractura a 10 aiios Cadera (%) 4,88+5,17 3,82+5,41 <0,001

Con respecto a los parametros de Composicion corporal el grupo de MC<40% evidenci6 (Tabla 41):

« Mayor: Na-K ic, Indice de hidratacién %, AE (%), Vector Resistencia.

o Menor: Al %, Fuerza Brazo dominante (kg), MM, Metabolismo Basal (Kcal/kg), Indice
de Masa Celular (MCI kg/m?), Menor Densidad Mineral Osea, MC/AE (Kg/L), Vector
Xcy APe.
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TABLA 41: Relacion Masa Celular % y parametros derivados de BIVA

IV. RESULTADOS

MediaDE
Grupo %BCM Valor
MC <40% MC >40% deP
(N '300) (N 1828)

DMO por BIVA (gr/cm2) 0,90+0,12 1,00+0,77 <0,001
IMC (Kg/m2) 29,03+5,21 30,88+5,33 <0,001
Na-Kic 1,34+0,32 1,03+0,19 <0,001
MC (%) 35,28+4,97 50,64+6,62 <0,001
AT (%) 50,66+6,62 50,30+6,55 0,243
AT/MLG (L/Kg) 79,65£8,54 77,79£5,39 <0,001
AE (%) 57,6316,18 48,42+5,11 <0,001
Al (%) 42,2746,05 51,36£5,31 <0,001
LI (ml/Kg) 176,78+39,46 171,07+32,36 0,030
MG (%) 35,99+8,58 35,14+8,70 0,038
MLG (%) 63,70+9,22 64,77+8,30 0,036
Kg Fuerza Muscular B. Dominante 23,22+10,58 27,16%10,69 <0,001
Kg Fuerza Muscular B. No dominante 20,18+10,27 24,10+11,44 <0,001
MM (%) 30,58+ 5,22 38,84£8,36 <0,001
Kcal/Kg de peso 13,94+3,86 18,30+3,52 <0,001
MCI (kg/m?) 6,71£1,45 10,12+2,28 <0,001
MC/AE (Kg/L) 0,82+ 0,20 1,38+0,42 <0,001
Vector Resist (Ohm/m) 325,74+72.36 309,59+60,45 <0,001
Vector XC (Ohm/m) 22,61+6,03 29,76+6,99 ,<0,001
AF (°) 3,99+0,84 5,53+1,04 <0,001

DMO= Densidad Mineral Osea. IMC = Indice de Masa CorporalNa-K ic= Na-K intercambiable; MC= Masa Celular;
ATF= Angulo de Fase, AT= Agua Total; AE= Agua Extracelular; Al= Agua Intracelular; LI= Liquido Intersticial; MG=
Masa Grasa; MLG= Masa libre de Grasa, AT/MLG= proporcion Agua Total/Masa libre de Grasa. MC/AE = masa celular
/ Agua Extracelular. Vector Resist= Resistencia/ talla (m). Vector Xc= Reactancia/talla en metros.



2. ENFERMEDAD RENAL CRONICA / DESGASTE PROTEICO ENERGETICO

B.4. MASA CELULAR % Y PARAMETROS BI0QUIMICOS DE NUTRICION

Siguiendo la misma metodologia se compararon ambos grupos con los marcadores bioquimicos

de nutricidn e inflamacidn.

La disminucién de la MC% < 40% evidencid una significacion estadistica consistente en (Tabla 42):

o Disminucién de la Hb, disminucién del TFG -EPI, descenso de la ingesta proteica NPNA

(gr/kg/d), descenso de Albumina y Prealbiimina, y de la Transferrina.

« Aumento de la resistencia a la EPO (ERI), de la Proteina C Reactiva, Acido Urico y mayor

envejecimiento vascular.

TABLA 42: Correlacion entre Masa Celular (%) y marcadores bioquimicos de Nutricion Inflama-

ciony riesgo Cardiovascular

Media + DE
Grupo MC (%) Valor de P
<40% >=40%
(N 300) (N 1828)
Hemoglobina (gr/dl 12,40+2,09 13,03£2,02 <0,001
Indice de resistencia EPO 0,02+0,5 0,01+0,04 0,024
Cels Hipocromas % 2,93+4,14 2,19+3,96 0,010
Hb reticulocitaria 34,74 + 2,54 35,00+3,08 0,219
TFG- EPI (ml/min/1.73m?) 41,22 £22,37 47,59+26,51 <0,001
NPNA (gr/kg/dia) 1,100,42 1,1620,45 0,019
Serum Albumin (gr/dl) 4,07+0,51 4,27+0,42 <0,001
Prealbumina (mg/dl) 25,54+7,38 27,94+7,01 <0,001
Proteina C Reactiva (mg/dl) 1,2243,04 0,66+1,40 <0,001
Transferrina (mg/dl) 225,06+49,63 240,02+46,63 <0,001
Parathormona (pg/ml) 52,38+75,27 47,59+67,19 0,152
Vitamina 25 D (ng/ml) 25,37+13,29 26,06+£11,45 0,194
Mg sérico (mg/dl) 2,02£0,30 2,03+0,28 0,357
Colesterol (mg/dl) 150,19+91,47 154,62+43,24 0,065
Triglicéridos (mg/dl) 125,05+91,47 128,48+75,43 0,253
Fibrinogen (mg/dl) 482,53+104,22 467,49+103,62 0,017
UACR (mg/gr crea) 436,04+1177,32 386,16+934,17 0,223
Acido Urico (mg/dl) 6,55+2,01 6,20+1,75 <0,001
AGEs (mmol/L) 3,27+0,82 3,0310,83 <0,001
Afos envejecimiento 26,38+34,33 19,57+31,39 <0,001



C. DINAPENIAY SARCOPENIA

IV. RESULTADOS

La dinamometria en varones con < de 27 kg fueron 383 (33,2%) y en las mujeres la dinamome-

tria <16 kg fueron 274 (35,4.%).

Los varones dinapénicos significativamente son mayores, mayor comorbilidad, mas fragiles,

mayor mortalidad a 5 afios, mayor riesgo de inicio de TRS a5 afos, mayor riesgo de fractura

osteoporotica y de cadera (Tabla 43).

TABLA 43: Dinapenia en varones y predictores epidemioldgicos

Dinapenia en Varones

Media + DE
Kg Fuerza Muscular Valor de P
>27,0 Kg <27,0Kg
N=781 N=383
Edad (afios) 68,68+ 13,73 77,89+11,16 <0,001
Indice de Comorbilidad de Charlson 6,34+2,97 7,94 £2,56 <0,001
Escala Fragilidad (csha) 1,16+ 0,64 1,57£1,19 <0,001
Riesgo Mortalidad a 5 afios 42,62 £26,75 63,45+28,32 <0,001
Riesgo de inicio TRS a 5 aiios 13,83+26,02 16,75 £25,19 <0,001
Riesgo Fractura a 10 afios Osteoporosis (%) 4,7243,28 6,74 +4,11 <0,001
Riesgo de Fractura a 10 aiios Cadera (%) 2,01£2,38 3,59+2,86 <0,001

En las mujeres dinapénicas al igual que en los varones son mayores, con mayor comorbilidad,

mas fragiles, mayor mortalidad a 5 afios, mayor riesgo de inicio de TRS a 5 afios, mayor riesgo

de fractura osteoporotica y de cadera (Tabla 44).
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TABLA 44: Dinapenia en mujeres y predictores epidemioldgicos

Dinapenia en Mujeres
Mediat DE
Kg Fuerza Muscular Valor de P

216,0 <16,0

N=501 N=274
Edad (afos) 70,30+15,42 78,28+ 10,82 <0,001
Indice de Comorbilidad de Charlson 5,93+3,02 7,27+2,51 <0,001
Escala Fragilidad (csha) 1,29+0,92 1,59+1,18 <0,001
Riesgo Mortalidad a 5 aiios 33,99+26,45 50,29+28,54 <0,001
Riesgo de inicio TRS a 5 afios 8,55+19,40 12,26+19,00 <0,001
Riesgo Fractura a 10 afios Osteoporosis (%) 11,83+9,51 16,38+10,54 <0,001
Riesgo de Fractura a 10 afios Cadera (%) 5,38 £7,30 7,87+7,27 <0,001

Con respecto a los varones dinapénicos y la relaciéon con los parametros de BIVA mostraron

significativamente: aumento Na-K ic, disminuciéon MC%, aumento AE%, menor Al%, menor

MCI, menor MM% y menor AF° (Tabla 45).

TABLA 45: Relacion de Dinapenia en varones y parametros BIVA

MediatDE
Dinamometria Valor de P
Varén >27kg Varén <=27kg
N=781 N= 383
Na-K celular ic 1,03+ 0,20 1,18+0,24 <0,001
MC% 50,09+7,79 46,38+7,30 <0,001
AE% percent 47,1315,05 51,50+5,56 <0,001
Al % 52,59+5,42 48,37%5,62 <0,001
MM (%) 41,01+7,93 38,50+6,96 <0,001
BCM I(kg/ m?) 10,67+4,80 9,2242,17 <0,001
AF (°) 5,79£1,03 4,96+0,99 <0,001

Na-K ic: Na-K intercambiable. MC%: Masa Celular %. AE Agua Extracelular. Al: Agua intracelular. MCI: Indice de masa
Celular. MM: Masa Muscular. AF: Angulo de Fase.

En relacién con los parametros de composicion corporal las mujeres dinapénicas presentan sig-
nificativamente: mayor Na-K ic, disminucién MC%, aumento AE%, menor Al%, menor MCI,

menor MM% y menor AF (Tabla 46).

107




TABLA 46: Relacion Dinapenia en mujeres y parametros BIVA

IV. RESULTADOS

Mediat DE
Kg Fuerza Muscular B. Dominante Valor de P
>16,0 Kg <16,0 Kg
N=501 N=274
Na-K celular ic 0,98+0,20 1,11+,27 <0,001
MC % 50,20+8,23 46,41+9,45 <0,001
AE % 49,39+5,57 53,22+6,41 <0,001
Al % 50,41+5,87 46,72+6,47 <0,001
MCI (kg)/ m?) 9,30+2,24 8,48+2,21 <0,001
MM% 34,88 £8,52 33,04 £ 8,02 <0,001
AFe (°) 5,36+1,12 4,71£1,07 <0,001

Na-K ic: Na-K intercambiable. MC%: Masa Celular %. AE Agua Extracelular. Al: Agua intracelular. MCI: Indice de masa

Celular. MM: Masa Muscular. AF: Angulo de Fase.

En relacién con los parametros bioquimicos los pacientes dinapénicos (mujeres y varones)

significativamente: menor Hb, aumento Indice de Rsistencia a la EPO, Menor TFG-EPI, me-

nor ingesta proteica (nPNA), menor albumina, menor prealbimina, aumento Proteina C Re-

activa, menor Vit D, aumento de la PTHi y envejecimiento vascular. La proteinuria no resultd

significativa (Tabla 47).

TABLA 47: Relacion de Dinapenia con parametros bioquimicos

Hemoglobina (gr/dl)

Indice de resistencia EPO
TFG- EPI (ml/min/1.73m?)
NPNA (gr/kg/dia)
Albtimina Sérica (gr/dl)
Prealbumina sérica (mg/dl
Proteina C Reactiva (mg/dl)
Vitamina D (ng/ml)
Parathormona (pg/ml)
UACR (mg/gr crea)
Envejecimiento Vascular (afios)

UACR ; Cociente albumina /creatinina.

Mediat DE
Dinamometria
Mujer o Varén Mujer o Varén
No Dinapénico Dinapénico Valor de P
N= 1269 N=655
13,25£2,06 12,43+£1,92 <0,001
0,01+0,03 0,0140,05 0,004
51,33£28,26 39,66+19,08 <0,001
1,18+0,46 1,09+0,40 <0,001
4,31+0,41 4,17+0,43 <0,001
28,23+ 6,96 26,3216,91 <0,001
0,61+1,39 0,94+2,23 <0,001
26,80+ 11,01 25,53+12,39 0,013
45,06+59,81 53,48+76,52 0,005
372,77£904,86 384,17+£972,71 0,401
19,38+31,6 22,39+32,14 0,004
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La dinapenia se relaciona con parametros de DPE, inflamacién, nutricionales y con insuficien-

cia de Vitamina D.

Se defini6 de acuerdo con los criterios de la EWGSOP (100) sarcopenia franca en varones como
Dinamometria < 27 Kg y masa muscular < 20 Kg; y en mujeres Dinamometria <16 Kg y Masa
muscular < 15 Kg. Se defini6 de acuerdo con los criterios de la EWGSOP (100) sarcopenia fran-
ca en varones como Dinamometria < 27 Kg y masa muscular < 20 Kg; y en mujeres Dinamome-

tria <16 Kg y Masa muscular < 15 Kg.

La masa muscular en varones Kg < 20 kg fueron 22 (2.2%) y la masa muscular <15 kg en 23

mujeres (2.9%).

Con estos criterios la incidencia de sarcopenia franca en la muestra fue de 18 varones (0,9%)
1 paciente en el grupo GFR = 60 ml/min/1.73 m2, 9 en el grupo 30-60 y 8 en el grupo <30; y
28 mujeres (1,5%) distribuidas 4 en el Grupo 260; 15 en el grupo 30-60 y 9 en el grupo <30.
(Tabla 48).

TABLA 48: TFG-EPI y Sarcopenia franca. Distribucion por género

TABLA cruzada Grupos TFG-EPI*Sarcopenia

Sarcopenia
Varén Varén Mujer Mujer lotal
No SI No SI
Recuento 283 1 176 4 464
TFG>= 60
% dentro de Grupos TFG-EPI 61,0% 02% 37,9% 09%  100,0%
Grupos Recuento 564 9 369 15 957
TFG 30-60
TFG-EPI % dentro de Grupos TFG-EPI 589% 09%  38,6% 1,6%  100,0%
Recuento 281, 8 192 9 490
TFG<30
% dentro de Grupos TFG-EPI 57,3% 1,6%  392% 1,8%  100,0%
Recuento 1128 18 737 28 1911
Total
% dentro de Grupos TFG-EPI 59,0% 09%  38,6% 1,5%  100,0%

TFG= Tasa de filtrado glomerular (ml/min/1.73m?).

En cuanto a las diferencias estadisticamente significativas se evidencia en los pacientes sarcopé-

nicos en los parametros epidemioldgicos (Tabla 49):


https://academic.oup.com/ageing/advance-article/doi/10.1093/ageing/afy169/5126243
https://academic.oup.com/ageing/advance-article/doi/10.1093/ageing/afy169/5126243

IV. RESULTADOS

Mayor edad, mayor comorbilidad mediante Indice comorbilidad Charlson, aumento del Riesgo
de mortalidad a 5 afos, aumento de riesgo de fractura osteoporoética a 10 afos y riesgo de frac-

tura de cadera a 10 anos.

TABLA 49: Comparacion entre Sarcopenia franca y No Sarcopenia de parametros predictivos epi-
demioldgicos

SARCOPENIA
MEDIA + DE Valor de P
Sarcopenia NO Sarcopenia SI
N=1868 N =46
Edad (afos) 72,09+14,02 79,30+8,41 <0,001
Superficie Corporal (m2) 1,89+0,22 1,59+0,14 <0,001
IMC (Kg/m2) 30,78+5,33 25,78+4,15 <0,001
Indice de Comorbilidad de Charlson 6,65+2,93 7,98+2,66 <0,001
Riesgo Mortalidad a 5 afios 44,82+28,95 58,93+24,78 <0,001
Riesgo de inicio TRS a 5 aiios 12,78+23,64 12,21+£17,2; 5 0,444
Riesgo Fractura a 10 afios Osteoporosis (%) 8,27+7,76 16,47+11,79 <0,001
Riesgo de Fractura a 10 aios Cadera (%) 3,85+5,33 7,52+6,52 <0,001

Con respecto a los parametros de la Composicion Corporal mediante BIVA, los pacientes sar-

copenicos mostraron (Tabla 50):

 Mayor: Na-K ic, aumento del AE%, mayor Vector Resistencia y,

« Menor: superficie corporal, Densidad Mineral Osea, MC%, MCI (kg/m?), A1%, funcio-
nalidad muscular mediante Fuerza brazo dominante (kg) y brazo no dominante, MM%

y AFe.
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TABLA 50: Composicion corporal Sarcopenia Franca vs No Sarcopenia

SARCOPENIA
MEDIA + DE Valor de P
Sarcopenia NO Sarcopenia SI
N=1868 N =46
DMO por BIVA (gr/cm2) 1,00+0,74 0,84+0,08 <0,001
Na-Kic 1,05+0,22 1,27+0,32 <0,001
MC (%) 49,12+8,08 38,78+8,69 <0,001
MCI (kg/m2) 9,80+3,35 6,02+1,89 <0,001
AT (%) 50,29+6,54 48,7616,0 0,047
AT/MLG (L/Kg) 78,04+6,20 77,09+4,33 0,077
AE (%) 49,20+5,84 58,04+6,33 <0,001
AI (%) 50,58+5,97 41,96+6,33 <0,001
LI (ml/Kg) 172,16+33,20 162,18+40,34 0,048
MG (%) 35,31+8,67 36,60+8,26 0,159
MLG 64,55+8,89 63,40+8,26 0,192
Kg Fuerza Muscular B. Dominante 26,96%10,68 14,33+5,32 <0,001
Kg Fuerza Muscular B. No dominante 23,86+11,34 12,41+5,52 <0,001
MM (%) 38,08+8,38 26,86+5,40 <0,001
Vector Resist (Ohm/m) 309,29+59,81 424,60+52,71 <0,001
Vector Xc (Ohm/m) 29,04+7,22 29,43+6,83 0,358
AF (°) 5,40+1,11 3,97+0,87 <0,001

DMO= Densidad Mineral Osea. IMC = Indice de Masa CorporalNa-K ic= Na-K intercambiable; MC= Masa Celular;
AF= Angulo de Fase, AT= Agua Total; AE= Agua Extracelular; Al= Agua Intracelular; LI= Liquido Intersticial; MG=
Masa Grasa; MLG= Masa libre de Grasa, AT/MLG= proporcion Agua Total/Masa libre de Grasa. MC/AE = masa celular
/ Agua Extracelular. Vector Resist= Resistencia/ talla (m). Vector Xc= Reactancia/talla en metros.
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3. OBESIDAD Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

IV. RESULTADOS

En primer lugar, es evidente que la composicion corporal es diferente entre el varén y la mujer.

En segundo lugar, el status obesidad definido por IMC >30kg/m?* supone 1200 pacientes (58.1%)

de la muestra de los cuales 703 son varones (56,6%) de los varones y 497 son mujeres, constitu-

yendo el 60,2% de las mujeres (Tabla 51).

Utilizando el punto de corte de la MG% >25%, en los varones, 1035 (50,1%) de ellos eran obesos

y de la MG% >35% en mujeres 666 (32,3%) resultaron ser obesas.

TABLA 51: Diferencia de la composicion corporal segun el género

Género
Total (N 2126) Varon (N 1272) Mujer (N 854)
MediaDE Mediat DE MediaDE Valor de P
Peso (kg) 79.8 £ 15.87 83,62 + 15,21 74,27 £ 15.19 <0,001
Talla (cm) 161.18 £ 11.39 166,46 + 10,55 153,28 £7.30 <0,001
Superficie Corporal (m2) 1.88 £0.22 1,96 £0.21 1,77 £0.20 <0,001
IMC (Kg/m2) 30.64 £ 5.35 30,10 + 4.77 31,46 + 6.04 <0,001
Na-K intercambiable 1.06 £ 0.23 1,09 +0.23 1,03 £ 0.24 <0,001
MC (%) 48.65 + 8.24 48,67 +7.84 48,64 + 8.82 0,473
AT (%) 50.34 + 6.55 53,26 + 5.22 45,95 + 5.88 <0,001
AE (%) 50.6 + 19.79 48,75 + 5.85 50,90 + 6.23 <0,001
Al (%) 73.7 £50.18 50,99 + 5.94 48,96 + 6.39 <0,001
LI(L) 13.88 + 3.27 15,32 + 2.89 11,43 £+ 2.21 <0,001
LI/peso (ml/kg) 171.84 £ 33.25 182,64 + 30.39 154,09 £29.9 <0.001
MG (%) 36.27 + 8.69 31,45+ 6.93 41,02 +7.88 <0,001
MLG (%) 64.61 + 8.88 68,38 +7.32 58,97+ 7.99 <0,001
MM (%) 37.77 £ 8.48 40,20 £ 7.70 34,14 £ 3.32 <0,001
AT/MLG (%) 78.04 £ 5.98 78,14 £ 6.67 77,91 £ 4.5 0,197
Metabolismo Basal (Kcal) 1394.06 + 315.03  1487,62 = 312.68 1253,40 = 261.90 <0,001
MCI (Kg/m2) 9.68 £ 2.47 10,10 £2.43 9,06 £2.41 <0,001
AFe° 5.33x1.14 5,49£1.10 5,11£1.16 <0,001

Na-K ic= Na-K celular intercambiable; MC= Masa Celular;, AT= Agua Total; AE= Agua Extracelular; AI= Agua Intrace-
lular; LI= Liquido Intersticial; MG= Masa Grasa; MLG= Masa libre de Grasa, MM= MasaMuscular, AT/MLG= propor-

cion Agua Total/Masa libre de Grasa. AF= Angulo de Fase.
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Una de las cuestiones a resolver para definir la Obesidad son los criterios diagnésticos. Por por

un lado el IMC (segun OMS) y por el % MG (Sociedad Internacional de Obesidad).

Valoramos entre los grupos de IMC (< 25 kg/m?, 25-30 Kg/m* y > 30 Kg/m?) la proporcién que

otorga significativamente la composicion corporal al IMC, basandonos en la evaluacion de la

MM (kg), AT (L) y MG (kg) en nuestra poblacién mediante BIVA (Tabla 52).

Se expresa la contribucion significativa de MM (Kg); AT (L) y MG (Kg)

Por ello, consideramos que el IMC no es un adecuado parametro de obesidad, al menos con el

actual conocimiento cientifico.

TABLA 52: Compartimentos corporales que influyen en el indice de Masa Corporal

N Media IC 95% Val‘;f de

IMC <=25 kg/m? 264 25,20 7,21 24,33-26.07

MM (Kg) IMC 25 to 30 kg/m? 767 28,86+7,20 28,35-29,37 <0.001
IMC > 30 kg/m’ 1022 32,1348,75 31,59-32,67
IMC <=25 kg/m’ 266 34,2046,21 33,44-34,95

AT(L) IMC 25 to 30 kg/m’ 768 38,74+6,76 38,26-39,21 <0.001
IMC > 30 kg/m2 1027 42.32+8,40 41,81-42,84
IMC <=25 kg/m’ 265 17,02+6,07 16,29-17,75

MG (Kg) IMC 25 to 30 kg/m’ 769 23,8145,37 23,43-24,19 <0.001
IMC > 30 kg/m? 1025 35,1048,97 34,55-35,65

IMC: Indice de Masa Corporal. AT= Agua Total. MM= Masa Muscular. MG = Masa Grasa

En nuestra poblacion el 50.1% de los varones y el 32.3% de las mujeres evidencian obesidad

basada en el % MG > 25% en varones y del 35% en mujeres. La distribucién de la Obesidad en

la muestra estudio se refleja en la (Tabla 53).
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IV. RESULTADOS

TABLA 53: Distribucion de la Obesidad Masa Grasa >35% en la poblacion con ERC

Frecuencia %
Varones MG<25% 219 9,9
Varones MG >25% 1050 50,1
Mujeres MG<35% 165 7,7
Mujeres MG >35% 681 32,3
Total 2126 100,0

MG= Masa Grasa.

Tanto los varones obesos como las mujeres obesas son significativamente mayores que los no

obesos (Tabla 54).

TABLA 54: Distribucion edad obesos vs no obesos por género

N Media:DE 1% Valor de P
Edad Limite inferior ~Limite superior
Varon MG <25% 219 66,87+£16,90 64,53 69,20
Varon MG >25% 1050 72,61+12,59 71,84 73,37 <0,001
Mujer MG <35% 159 67,88+17,54 65,13 70,63
Mujer MG >35% 666 74,51+13,21 73,50 75,51 <0,001
Total 2064 72,29+13,91 71,69 72,89

MG= Masa Grasa.

La incidencia de DM2 en esta poblacion alcanza el 55,2% en los varones obesos y el 31,3% en las

mujeres obesas (Tabla 55)

TABLA 55: Incidencia de Diabetes Mellitus entre Obesos

Diabéticos Frecuencia Porcentaje
Varon MG<25% 75 8,7
Varon MG >25% 477 55,2
Mujer MG<35% 42 4,9
Mujer MG >35% 270 31,3
Total 864 100,0

MG= Masa Grasa
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Como consecuencia de la elevacion del MG%, el estado de hidratacion ve alteradas las propor-

ciones evidenciando AT estd disminuida <55%, AE % elevada >40% y AI % disminuida <60%,

tal como cabria esperar en obesos en los que a medida que la MG% aumenta, el AT disminuye

(235) (Tablas 56 y 57).

Los varones obesos (MG% >25%) evidencian en sus valores predictivos epidemioldgicos (Tabla 56):

« Son mayores, con mayor comorbilidad mediante Indice de comorbilidad.

TABLA 56: Obesidad en varones y parametros predictivos epidemioldgicos

MediatDE
Grupo Varén MG% Valor de P
Varén MG <25% Varén MG>25%
N=219 N=1050
Indice de Comorbilidad de Charlson 6,25+3,38 6,99+2,76 <0,001
Riesgo Mortalidad a 5 afios 48,94+30,77 49,13+28,46 0,472
Riesgo de inicio TRS a 5 aiios 17,00+£27,04 14,71+£25,26 0,135
Riesgo Fractura a 10 afios Osteoporosis (%) 5,49+3.85 5,29+3,62 0,296
Riesgo de Fractura a 10 afios Cadera (%) 2,66+2,87 2,44+2,58 0,202

En cuanto a su composicion corporal significativamente evidencian (Tabla 57):

o Menor Masa libre de Grasa %, Menor MM %, Menor fuerza muscular en brazo dominan-

te, menor AT, Mayor Vector Resistencia y mayor vector Xc.

No se encontraron diferecias estadisticamente significativas en el AFe.



TABLA 57: Diferencia de la Composicion corporal en Varones Obesos vs no Obesos

Media+DE
Grupo Varén MG% Valor de P
Varon MG <25% Varén MG>25%
N=219 N=1050
DMO por BIVA (gr/cm2) 0,98+0,11 1,04+1,01 0,268
Superficie Corporal (m2) 1,86+0,18 1,98+0,20 <0,001
IMC (Kg/m2) 26,78+3,88 30,76+4,64 0,295
Na-KIc 1,25+0,28 1,06+0,20 <0,001
MC % 49,12+8,04 48,59+7,79 0,380
LI (ml/Kg) 207,19+34,02 176,68+26,37 <0,001
AT % 60,09+5,26 51,92+4,03 <0,001
AT/MLG (L/Kg) 76,21+4,0 78,5217,14 <0,001
AE % 48,9046,53 48,7245,72 0,340
Al % 50,99+6,28 51,00+5,87 0,495
MG % 20,77+4,43 33,55+5,17 <0,001
MLG % 78,94+4,55 66,28+5,30 <0,001
Kg Fuerza Muscular B. Dominante 32,76%10,84 31,71+£9,79 0,096
Kg Fuerza Muscular B. No dominante 29,00+10,82 28,24+11,25 <0,001
MM (%) 45,7948,39 39,09+7,05 <0,001
REE (Kcal/kg) 20,12+1,92 18,90+1,15 <0,001
Vector Resist (Ohm/m) 263,53+45,97 288,85+48,64 <0,001
Vectr Xc (Ohm/m) 25,51+7,13 27,52+6,25 <0,001
Angulo de Fase (°) 5,49+1,21 5,48+1,08 0,471

DMO= Densidad Mineral Osea. Na-K ic= Na-K celular intercambiable; MC= Masa Celular;, AT= Agua Total; AE=
Agua Extracelular; Al= Agua Intracelular; LI= Liquido Intersticial; MG= Masa Grasa; MLG= Masa libre de Grasa, MM=
MasaMuscular, REE = Metabolismo basal AT/MLG= proporcion Agua Total/Masa libre de Grasa. AF= Angulo de Fase.

La relacién con los marcadores bioquimicos lo varones obesos (MG%>25%) (Tabla 58) no se

evidencian diferencias significativas entre ambos grupos.
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TABLA 58: Comaparacion de marcadores bioquimicos de nutricion e inflamacion entre varones

Obesos y no Obesos

MediatDE
Grupo Varon MG%
Varén MG <25% Varén MG>25% Valor de P
N 219 N 1050
Hb (gr/dl) 13,18+2,06 13,29£2,20 0,903
Indice de resistencia EPO (UI/kg/gr Hb) 0,01+0,04 0,01+0,04 0,825
% cels Hipocromas 1,49+2.50 2,36+4,07 <0,001
Hb reticulocitaria 35,38+2,41 35,28+2,95 0,752
TFG- EPI (ml/min/1.73m?) 49,32+29,43 46,30+£24,98 0,171
NPNA (gr/kg/dia) 1,21+0,50 1,19+0,44 0,441
Albtimina (mg/dl) 4,23+0,53 4,27+0,42 0,394
Prealbtimina (gr/dl) 29,58+8,57 28,29+6,85 0,027,
Proteina C Reactiva (mg/dl) 0,66+1,19 0,76+1,79 0,233
Transferrina (mg/dl) 230,67+44,08 235,00+43,93 0,107
Fibrindgeno (mg/dl) 476,76+113,92 474,45+110,14 0,396
Fosfatasa Alcalina (UI/L) 86,67+39,28 88,27+45,98 0,355
Calcio (mg/dl) 9,22+0,58 9,29+0,52 0,056
Fosforo (mg/dl) 3,61+0,87 3,53+0,77 0,256
P Excretion Index 1,11£0,63 1,05£0,62 0,230
Parathormona (pg)ml 48,60+61,30 53,58+76,35 0,397
Vitamina D (ng/ml) 24,32+11,64 25,55+£10,90 0,292
Mg sérico (mg/dl) 2,06+0,35 2,03+0,27 0,161
Colesterol (mg/dl) 155,93+46,41 145,05+43,11 <0,001
Triglicéridos (mg/dl) 128,26+85,05 128,00+81,33 0,463
UACR (mg/gr crea) 632,39+1346,25 430,89+948,56 0,013
Acido Urico (mg/dl) 6,67+1,81 6,34+1,77 0,019
AGEs (mmol/L) 3,05%0,92 3,18%0,86 0,096
Afos Envejecimiento 25,26+31,66 25,07+32,47 0,948
Potasio Plasmatico (meqv/l) 4,83+0,61 4,84+0,54 ,0,818

Hb= Hemoglobina. TFG-EPI= Tasa de Filtrado EPI. UACR= Cociente Albumina/cratinina en oina.

En en el grupo de Mujeres obesas frente a las no obesas, el grupo MG% >35% evidencia:

 Mayor Comorbilidad expresada por el Indice de Charlson, no encontrandose relaciones

estadisticamente significativas con el resto de los parametros epidemiolégicos (Tabla 59).




TABLA 59: Relacion de obesidad en Mujeres con parametros predictivos epidemioldgicos

Media + DE
Grupo Mujer MG %
1 0, 1 0,
Mu]ell;I l:[l(si 9<35 % Mu]e;I 1:{;;35 % Valor de P
Indice de Comorbilidad de Charlson 5,79+3,76 6,5612,63 <0,001
Riesgo Mortalidad a 5 aiios (%) 37,31+30,16 39,72+27,67 0,433
Riesgo de inicio TRS a 5 aiios (%) 9,62+19,09 10,45+19,46 0,639
Riesgo Fractura a 10 afios Osteoporosis (%) 13,53+11,69 13,20+9,72 0,774
Riesgo de Fractura a 10 afios Cadera (%) 6,69+8,24 6,06+7,17 0,449

En cuanto a la composicién corporal las mujeres obesas evidencian significativamente (Tabla 60):

« Mayor superficie corporal.

o Menor: AT %, MLG %, MM% y del AFe.

TABLA 60: Diferencias en la composicion corporal entre mujeres obesas y no obesas

Media + DE
Grupo Mujer MG %
1 0, 1 (V)
Mu]e11;I 1:[1(5} 9<35 % Muyelt;I 1:{5(6} 6>35 % Valor de P
DMO (BIVA) (gr/cm?2) 0,97+0,16 0,92+0,13 <0,001
Superficie Corporal (m2) 1,62+0,16 1,81+0,19 <0,001
IMC (Kg/m2) 25,40+4,02 32,9045,51 <0,001
Na-Kic 1,18+ 0,27 1,00+0,21 <0,001
MC % 49,78+9,21 48,37+8,70 0,081
LI/peso (ml/Kg) 178,52+26,70 147,78+27,49 <0,001
AT % 54,1945,11 43,99+4,08 <0,001
AT/MLG (ml/Kg) 76,58+5,71 78,23+4,15 <0,001
AE (%) 50,40+6,27 51,02+6,22 0,262
Al % 49,10+7,12 48,92+6,21 0,765
MG % 29,0946,08 43,87+5,10 <0,001
MLG % 70,28+7,10 56,26+5,39 <0,001
Kg Fuerza Muscular B. Dominante 19,40+7,14 18,73+6,01 0,238
Kg Fuerza Muscular B. No dominante 17,09+6,47 16,34+7,34 0,254
MM (%) 40,44+10,07 32,65+7,08 <0,001
REE (Kcal/kg) 20,32+2,54 17,64+1,49 <0,001
Vector Resist (Ohm/m) 348,04+58,35 353,22+57,92 0,312
Vector Xc (Ohm/m) 31,64+8,27 31,23+7,64 0,566
Angulo de Fase (°) 5,22+1,21 5,08+1,15 <0,001

DMO= Densidad Mineral Osea. Na-K ic= Na-K celular intercambiable; MC= Masa Celular;, AT= Agua Total; AE=
Agua Extracelular; AI= Agua Intracelular; LI= Liquido Intersticial; MG= Masa Grasa; MLG= Masa libre de Grasa, MM=
MasaMuscular, REE = Metabolismo basal AT/MLG= proporcion Agua Total/Masa libre de Grasa. AF= Angulo de Fase.
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En cuanto a los parametros bioquimicos las diferencias significativas evidencian (Tabla 61):

o Elevacion de la Proteina C reactiva, Menor funcién renal TFG-EPI y de los Triglicéridos

(mg/dl).

« No se encontraron diferencias significativas con el resto de los parametros analizados.

TABLA 61: Diferencias de lo parametros bioquimicos nutricionales e inflamatorios entre mujeres

Obesas y No obesas

Mediat DE
Grupos Mujer MG%
. o . o

Mujell'\I 1\/;?9<35 % Muyell'\I 1\226>35 % Valor P
Hb (gr/dl) 12,69£1,69 12,40+1,70 0,053
Indice de resistencia EPO 0,01+0,04 0,01+0,05 0,559
% cels Hipocromas 1,94+4,11 2,45+4,15 0,182
Hb reticulocitaria 34,5242,80 34,4313,34 0,840
TFG- EPI (ml/min/1.73m?) 51,82+29,95 45,40+25,50 0,007
NPNA (gr/kg/dia) 1,10+0,48 1,09+0,42 0,844
Albtimina (gr/dl) 4,29+0,48 4,22+0,42 0,072
Prealbimina (mg/dl) 26,78+6,43 26,2246,85 0,375
Proteina C Reactiva (mg/dl) 0,45+0,81 0,77+1,86 <0,001
Transferrina (mg/dl) 237,56+47,27 245,3+51,99 0,374
Fibrindgeno (mg/dl) 458,82490,61 461,80+94,67 0,731
Fosfatasa Alcalina (UI/L) 81,81+30,25 89,90+33,71 0,074
Calcio (mg/dl) 9,31+0,54 9,40+0,54 0,045
Fosforo (mg/dl) 3,70+0,65 3,63+0,62 0,125
Indice de Escreciéon de P (%) 0,95+0,50 0,95+0,51 0,480
Parathormona (pg/ml) 35,83+51,78 42,50+59,02 0,102
Vitamina 25D (ng/ml) 28,08+14,14 26,62+12,16 0,123
Mg sérico (mg/dl) 2,04+0,25 2,02+0,30 0,138
Colesterol (mg/dl) 170,71+41,76 163,54+42,76 0,028
Triglicéridos (mg/dl) 114,80+54,74 131,27£73,72 <0,001
UACR (mg/gr crea) 275,76+709,52 289,07+897,53 0,422
Acido Urico (mg/dl) 5,88+1,80 6,07+1,78 0,120
AGEs (mmol/L) 2,85+0,82 2,92+0,73 0,143
Aiios Envejecimiento 16,26+29,95 12,48+29,66 0,096
Potasio Plasmatico (meqv/l) 4,69+0,52 4,75+0,52 0,074




120 IV. RESULTADOS

4. RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA POBLACION ERC
ESTUDIADA

A. ACIDO URICO

Se consider6 el Acido Urico sérico como marcador de riesgo cardiovascular y se establecieron
2 grupos: Acido Urico < 7 mg/dl (1420 pacientes) y > 7 mg/dl (624 pacientes), en la poblacién

estudiada.

El grupo con Acido Urico > 7 mg/dl mostré epidemiolégicamente diferencias significativas (Ta-

bla 62):

 Mayor: edad, indice de comorbilidad de Charlson, riesgo de mortalidad a 5 aflos y riesgo

de inicio de TRS a 5 afios.

TABLA 62: Comparacion de los Grupos de Acido Urico y parametros predictivos epidemioldgicos

Acido Urico
Media+DE
Acido Urico <7 mg/ Acido Urico > 7 mg/ Valor de P
dl dl
1420 624

Edad (afios) 71,18+14,56 74,13+£12,88 <0,001
Superficie Corporal (m2) 1,88+0,22 1,89+0,23 0,520
IMC (Kg/m2) 30,61+5,32 30,73+5,38 0, 622
Indice de Comorbilidad de Charlson 6,4613,0 6,99+2,70 <0,001
Riesgo Mortalidad a 5 aiios (%) 41,44+27,70 53,45+29,97 <0,001
Riesgo de inicio TRS a 5 aiios (%) 10,54+21,97 17,80+25,20 <0,001
Riesgo Fractura a 10 afios Osteoporosis (%) 8,24+8,09 9,06+7,72 0,840
Riesgo de Fractura a 10 aios Cadera (%) 3,70+5,09 4,57+6,09 0,014

Ela analisis de la composicion corporal el grupo > 7 mg/dl evidencié (Tabla 63):

e Mayor: Na-K ic, AT %, Mayor AE %.

e Menor: MC%, Al %, Vector Resistencia, Vector Reactancia y AF.
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TABLA 63: Diferencia composicion corporal con el marcador Acido Urico

Acido Urico
- - Media‘tDE - Valor de P
Acido Urico <7 mg/dl Acido Urico > 7 mg/dl
1420 624
DMO por BIA (gr/cm2) 1,01+0,84 0,94+0,13 0,157
Na-Kic 1,04+0,22 1,10+0,25 <0,001
MC (%) 49,15+8,16 47,76%8,39 <0,001
MCI (kg(m?) 9,76+3,93 9,55+2,59 0,237
AT (%) 49,98+6,27 50,98+6,99 <0,001
AT/MLG (L/Kg) 77,79%5,49 78,62%7,15 <0,001
AE (%) 49,16£5,95 50,34+6,19 <0,001
AI (%) 50,63+6,04 49,45+6,34 <0,001
LI/ (ml/Kg) 170,14+31,64 175,43+36,45 0,016
MG (%) 35,62+8,42 34,70+9,12 0,014
MLG (%) 64,29+8,62 65,11+9,31 0,019
Kg Fuerza Muscular B. Dominante 26,96x10,75 26,11£10,73 0,056
Kg Fuerza Muscular B. No dominante 23,93£11,85 22,93£10,18 0,038
MM (%) 37,75%8,55 37,82+8,30 0,427
Vector Resist (Ohm/m) 314,45+61,83 306,28+63,59 <0,001
Vector Xc (Ohm/m) 29,53+7,28 27,56+6,86 <0,001
AF (°) 5,41+1,13 5,20£1,12 <0,001

DMO= Densidad Mineral Osea. Na-K ic= Na-K celular intercambiable; MC= Masa Celular;, AT= Agua Total; AE=
Agua Extracelular; Al= Agua Intracelular; LI= Liquido Intersticial; MG= Masa Grasa; MLG= Masa libre de Grasa, MM=
MasaMuscular, REE = Metabolismo basal AT/MLG= proporcion Agua Total/Masa libre de Grasa. AF= Angulo de Fase.

Los vectores de Resistencia y Reactancia del grupo Acido Urico >7 mg/dl, muestran un despla-

zamiento a la derecha y abajo indicando sobrecarga de volumen e inflamacién (Figura 16).
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FIGURA 16: Vectores de Resistencia y Reactancia en los Grupos Acido Urico

Respecto a los marcadores bioquimicos los pacientes con Acido Urico >7 mg/dl presentaron

estadisticamente (Tabla 64):

« Mayor: Proteina C reactiva, Fibrindgeno y mayor envejecimiento vascular.

o Menor: Hb, TFG-EPI. Albumina sérica, Prealbumina e ingesta proteica.

TABLA 64: Acido Urico y relacion con Marcadores bioquimicos

T-Student Acido Urico

Acido Urico <7 mg/dl Acido Urico >7 mg/dl P Valor
N=1420 N=624

Hb (gr/dl) 13,15£2,07 12,61£1,95 <0,001
Indice de resistencia EPO 0,01+0,04 0,01+0,04 0,034
TFG-EPI (ml/min/1.73m?) 52,07+ 27,4 37,95+£20,67 <0,001
NPNA (gr/kg/dia) 1,17+£0,47 1,11+,41 0,003
Serum Albumin (gr/dl) 4,28+0,43 4,19+0,44 <0,001
Prealbimina (mg/dl) 27,26 +7,59 28,21+7,59 0,007
Proteina C Reactiva (mg/dl) 0,64+1,52 0,88+1,92 <0,001
Fibrindgeno (mg/dl) 465,94+103,25 475,54+105,40 0,031
UACR (mg/gr crea) 1394+399,52 365,97+980,69 0,461
Envejecimiento (afios) 11,85+30,40 23,50+ 35,04 <0,001
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Los niveles de Ac. Urico > 7mg/dl mostraron un aumento de todas las causas de mortalidad

(Log Rank <0,001) (Figura 17).
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FIGURA 17: Acido Urico 2 7 mg/dl y mortalidad Cardiovascular

EVENTOS CARDIOVASCULARES

En el periodo estudiado se produjeron 503 eventos cardiovasculares suponiendo una incidencia
de 23,6%. Estos eventos se desglosan en: 7,5% IAM, 8,8% ACVA y 1,8% la combinacién de am-

bos. La incidencia del sindrome cardiorenal fue en 88 pacientes (4.1%) (Tabla 65).

TABLA 65: Incidencia de Eventos cardiovasculares

Evento CVD

Frecuencia %
No 1660 78,1
IAM 160 7,5
ACVA 177 83
IAM+ACVA 37 1,7
ICC 88 4,1
ICC+ACVA 4 )
Total 2126 100,0

IAM= Infarto Agudo de Miocardio. ACVA = Accidente Vascular Cerebral Agudo. ICC = Insufiencia cardiaca Congestiva.
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La supervivencia resultd ser significativa en los que no han tenido evento cardiovascular vs

eventos cardiovasculares, en especial el ACVA (Log-Rank, p<0,001). La mortalidad no result6

significativa en los que padecieron IAM ni en el grupo de ICC (Figura 18).

10

08

08

04

Supervivencia acumulada

02

00

Supervivencia de los Eventos Cardiovasculares

Log rank p=<0,001

Evento
Cardiovascular
—I Mo
—TACWA
IANM+ACWA
——Mo-censurado
—t+—ACVA-censurado

00

500

10,00 15,00 20,00

Afos de Seguimiento

25,00 30,00

FIGURA 18: Supervivencia en la poblacion renal con eventos cardiovasculares

IAM-= Infarto Agudo de Miocardio. ACVA= Accidente vascular Cerebral. ICC= Insuficiencia Cardiaca Congestiva.

En el analisis multivariante ha sido significativa la incidencia del ACVA, con un aumento de

la mortalidad en la poblacién renal de un 59% (HR 1,592; IC95% 1,204-2,106; p <0,001). El

tamano muestral del resto de los eventos CV es probablemente pequefio por lo que no alcanza

la significacion estadistica y porque también porque la mortalidad es menor en la poblacién

general (Tabla 66).
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TABLA 66: Analisis de mortalidad en los Eventos Cradiovasculares

Analisis Multivariante de Mortalidad de los Eventos Cardiovasculares

95.0% CI para Exp(B)
B SE Wald Sig. Exp(B)
Inferior ~ Superior
No Evento 18,453 ,002
IAM ,257 ,162 2,505 ,114 1,293 ,941 1,776
ACVA ,465 ,143 10,635 ,001 1,592 1,204 2,106
IAM+ACVA ,582 ,306 3,620 ,057 1,790 983 3,262
ICC -,627 ,381 2,700 ,100 ,534 ,253 1,129
ICC+ACVA -7,964 74,095 ,012 914 ,000 ,000 4,080E+59

IAM-= Infarto Agudo de Miocardio. ACVA= Accidente vascular Cerebral. ICC= Insuficiencia Cardiaca Congestiva.

1053 pacientes (49,5%) evidenciaron cardiopatia en sus diferentes formas suponiendo 813 pa-

cientes (38,2%) con FEVI conservada y 11,3 % con FEVI reducida (Tabla 67).

TABLA 67: Clasificacion de la cardiopatia en funcion de la Fraccion de Eyeccion del Ventriculo
Izquierdo

Clasificacion CARDIOPATIA (FEVI)

Frecuencia Porcentaje
FEVI>55% 813 38,2
FEVI<55 240 11,3
Total 1053 49,5

FEVI= Fraccién de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo.

Comparando TFG y UACR entre ambos grupos FEVI, predominé el grupo de TFG 30-60 ml/
min/1.73m2 tanto en FEVI conservada (52,6%) como FEVI reducida (53,3% ) sin significacién

estadistica.

En cuanto a UACR, el 37,4% con FEVI conservada y el 36,5 % con FEVI reducida predominé el

grupo de UACR >30 mg/gr crea. Mas del 50% en ambos grupos mostraban UACR > 30 mg/gr crea
(Tabla 68).
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TABLA 68: Incidencia del Grupo FEVI con TFG y UACR

Grupos FEVI
FEVI>55% FEVI<55
Recuento % Recuento %
TFG-EPI> 60 144 17,7% 32 13,3%
Grupos TFG-EPI TFG-EPI 30-60 428 52,6% 128 53,3%
TFG-EPI <30 241 29,6% 80 33,3%
UACR<30 299 37,4% 85 36,5%
Grupo UACR UACR 30-300 269 33,6% 89 38,2%
UACR>300 232 29,0% 59 25,3%

TFG: Tasa de Filtrado Glomerular. FEVI= Fraccién de Eyeccién del Ventriculo Izquierdo. UACR= Cociente Albimina/
creatinina urinaria.

Los pacientes con cardiopatia mostraron diferencias entre los que presentan FEVI conservada

y FEVI reducida.

Los pacientes con FEVI reducida expresan mayor comorbilidad por el Indice de Chralson y

mayor mortalidad a 5 afios (Tabla 69).

TABLA 69: Comparacion Grupos FEVI con parametros predictores epidemioldgicos

Media + DE
Grupo FEVI Valor de P
FEVI>55% FEVI <55
N=3813 N=240

Indice de Comorbilidad de Charlson 6,95+2,63 7,91+2,63 <0,001
Riesgo Mortalidad a 5 afios 46,52+27,47 60,70+28,75 <0,001
Riesgo de inicio TRS a 5 aiios 16,46+27,09 17,98+27,64 0,230
Riesgo Fractura a 10 afios Osteoporosis (%) 8,38+7,54 8,27+7,15 0,231
Riesgo de Fractura a 10 aiios Cadera (%) 3,89+5,58 3,97+4,67 0,437

La composicion corporal entre ambos grupos evidencié que el grupo con FEVI<55% presenta

(Tabla 70):
o Elevaciéon del Na-K ic, aumento AT %, Menor MC %,mayor Envejecimiento vascular
(afios), Disminucion del AI%, MG %, AF°y Vector Xc. .

« En cuanto a las alteraciones estructurales ecocardiograficas: mayor MVI, mayor onda E/

e’, GLS mas positivo y mayor Vol Al corregida.
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TABLA 70: Diferencias entre FEVI conservada y reducida

Media + DE
Grupo FEVI Valor de P
FEVI>55% FEVI <55
N= 813 N=240
Na-K celular intercambiable 1,05+0,22 1,10+0,25 <0,001
MC % 48,98+8,27 47,73+8,23 0,002
(LI /pes0)*1000 173,58+33,81 171,35+32,65 0,250
AT % 49,98+6,41 51,08+5,84 0,009
AT/MLG (L/Kg) 78,45+4,93 79,04+7,53 0,079
AE % 49,21+5,87 50,14+6,71 0,027
Al % 50,71+5,89 49,48+6,21 0,004
MG % 36,14+8,37 35,07+7,78 0,035
MLG % 63,74+8,49 64,57+8,37 0,091
MM (%) 38,72+7,97 38,19+8,12 0,185
Vector Resist (Ohm/m) 310,37+61,76 303,56+64,61 0,076
Vector Xc (Ohm/m) 29,07+7,24 27,34+6,82 <0,001
AF (°) 5,39+1,11 5,20+1,10 0,009
Aiios Envejecimiento 22,34+23,69 29,25%34,58 <0,001
MVI (gr/m>?) 194,09+71,32 240,02+79,04 <0,001
E/E’ 11,51+5,01 12,81+6,37 0,018
E/A 1,08+4,24 1,40£4,25 0,267
Volumen AI (ml) 62,80+32,21 73,75+40,88 <0,001
GLS -15,04+6,22 -10,50+4,43 <0,001
Vol AI corregida (ml/ m2) 33,40+17,52 37,11£19,43 0,023

DMO-= Densidad Mineral Osea. Na-K ic= Na-K celular intercambiable; MC= Masa Celular;, AT= Agua Total; AE= Agua
Extracelular; Al= Agua Intracelular; LI= Liquido Intersticial; MG= Masa Grasa; MLG= Masa libre de Grasa, MM= Mas-
aMuscular, REE = Metabolismo basal AT/MLG= proporcion Agua Total/Masa libre de Grasa. AF= Angulo de Fase. MVI=
Masa ventricular izquierda. E/e’= Onda E/e’, E/A= Onda E/A, Al= Auricula izquierda. GLS= Global longitudinal strain.
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En la composicion corporal existen diferencias significativas importantes entre los pacientes que

padecieron eventos cardiovasculares y los que no los padecieron (Tabla 71):

1. El AF(°) disminuy¢ significativamente en todos ellos siendo mas pronunciado el descenso

en aquellos que experimentaron ICC+ACVA.

2. E1 % MC, también disminuy¢ significativamente en todos los que experimentaron eventos

siendo también mas pronunciado en el grupo ICC+ACVA.

3. El Na-K ic se elevo entre todos los eventos siendo mas pronunciado en el grupo ICC+A-

CVA.

4. El % AT también mostro diferencias significativas entre grupos de eventos evidenciando
descenso significativo, por probable efecto del tratamiento diurético, siendo el evento

ICC+ACVA el de mayor significacion.

5. El % AE evidencié un aumento significativo entre los grupos siendo el aumento mayor en

el grupo ICC+ACVA.

6. El % Al también evidencié cambios pero no resultaron significativos entre los grupos.

TABLA 71: Diferencias de la Composicion Corporal entre los eventos cardiovasculares

N Mediat+ DE 1C 9% Valor de P
Limite inferior =~ Limite superior
No 1604 5,38+1,14 5,33 5,44 REF
IAM 158 5,23+£1,02 5,07 5,39
ACVA 173 5,16+1,21 4,98 5,34
AF (°) IAM+ACVA 36 5,22+1,22 4,80 5,63
ICC 85 5,03+1,04 4,81 5,26 <0.001
ICC+ACVA 4 4,38+0,91 2,93 5,82

Total 2060 5,33+1,14 5,28 5,38
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N Media+ DE 1C95% Valor de P
Limite inferior =~ Limite superior
No 1602 49,02+8,24 48,62 49,42 REF
IAM 158 47,92+7,96 46,67 49,17
ACVA 173 47,4318,50 46,15 48,70
MC (%) IAM+ACVA 36 47,7617,68 45,16 50,35 0,001
ICC 85 46,30+7,84 44,60 47,99
ICC+ACVA 4 45,03+8,0 32,30 57,75
Total 2058 48,66£8,24 48,30 49,02
No 1601 1,05+0,23 1,04 1,06 REF
IAM 158 1,10+0,23 1,07 1,14
ACVA 173 1,10+0,26 1,06 1,14
Na-Kic TAM+ACVA 36 1,17+0,28 1,07 1,26 <0,001
ICC 85 1,12+0,26 1,06 1,17
ICC+ACVA 4 1,18+0,34 ,63 1,72
Total 2057 1,07+0,23 1,06 1,08
No 1603 50,12+ 6,53 49,80 50,44 REF
IAM 158 51,95%5,92 51,02 52,88
ACVA 173 50,29+6,86 49,26 51,32
AT (%)  IAM+ACVA 36 54,78+8,22 52,00 57,56 0001
ICC 85 49,98+5,93 48,70 51,26
ICC+ACVA 4 47,43+5,73 38,31 56,54
Total 2059  50,34%6,56 50,06 50,63
No 1602 19,54+4,13 19,34 19,75 REF
IAM 159 20,53+3,96 19,91 21,15
ACVA 175 20,37+4,63 19,68 21,06
AE (%)  IAM+ACVA 36 21,07+6,34 18,92 23,21
ICC 85 21,23+4,52 20,26 22,21 <0001
ICC+ACVA 4 23,10+ 4,36 16,16 30,04
Total 2061 19,79+4,25 19,61 19,98
No 1603 20,22+5,29 19,96 20,48 REF
IAM 159 20,7245,51 19,86 21,58
ACVA 175 19,77+4,96 19,03 20,51
AT (%) IAM+ACVA 36 20,59+6,30 18,46 22,72 0712
ICC 85 20,26+4,76 19,23 21,29
ICC+ACVA 4 19,23+5,46 10,53 27,92
Total 2062  20,23+5,28 20,00 20,46
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AF= Angulo de Fase. Na-K ic= Na-K celular intercambiable; MC= Masa Celular;, AT= Agua Total; AE= Agua Extrace-
lular; AI= Agua Intracelular;.JAM = Infarto Agudo de Miocardio. ACVA =Accidente Vascular Cerebral Agudo. ICC=
Insuficiencia Cradifaca Congestiva.
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B. ATEROMATOSIS CAROTIDEA

Se realiz6 evaluacion de los troncos supradpticos en 1804 pacientes. La incidencia de ateromato-

sis carotidea en cualquiera de sus formas uni o bilateral fue de 1324 pacientes (73,4%).
Epidemiologicamente el grupo ateromatosis evidencié (Tabla 72):

« Mayores, Mayor incidencia de Diabéticos, Mayor comorbilidad mediante Indice de
Charlson, Mayor en la fragilidad Escala fragilidad, mayor riesgo de mortalidad a 5 afos,

mayor riesgo de inicio de TRS a 5 afios.

No resultaron significativos los riesgo de fracturas osteoporoticas y de cadera a 10 afios en am-

bos grupos.

TABLA 72: Comparacion Grupo ateromatosis y predictores epidemioldgicos

Media + DE

Ateromatosis group

No N=480) Ateromatosis (N=1324) Valor de P

Edad (afos) 63,93+16,77 75,59+10,43 <0,001
Diabéticos (%) 26 73,4 <0,001
Indice de Comorbilidad de Charlson 4,78+3,08 7,38 2,52 <0,001
Escala Fragilidad (csha) 1,13%£ 0,70 1,40 + 1,03 <0,001
Cuestionario de Salud 76,99+13,77 70,19+16,32 <0,001
Riesgo Mortalidad a 5 aiios (%) 28,77+23,24 51,23 + 28,61 <0,001
Riesgo de inicio TRS a 5 aiios (%) 9,10+21,72 14,89+ 24,62 <0,001
Riesgo Fractura a 10 afios Osteoporosis (%) 8,16+8,41 8,73+ 7,92 0,092
Riesgo de Fractura a 10 afios Cadera (%) 3,53£5,49 4,14 + 5,44 0,043

« Enlos parametros de composicion corporal, se encontraron diferencias significativas en-

tre ambos grupos (Tabla 73).

o Menor AF°, aumento del Na-K ic y menor MC% respecto al grupo sin ateromatosis

carotidea.
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Ateromatosis Carotidea

TABLA 73: Ateromatosis Carotidea. Diferencias con parametros Composicion Corporal

Grupo Ateromatosis N Mediat DE Valor de P
Normal 480 5,67+1,17 ,
AF (°)
Atheromatosis 1324 5,25+1,09 <0,001
Normal 480 0,99+0,21 ,
Na-Kic
Atheromatosis 1324 1,08+0,22 <0,001
Normal 480 50,0848,14
MC (%)
Atheromatosis 1324 48,33+8,20 <0,001

AF= Angulo de Fase. Na-K ic= Na-K celular intercambiable; MC= Masa Celular

o Ademas el grupo con ateromatosis carotidea evidencié (Tabla 74):
- Aumento: del AT%, del estado de sobrehidratacion I. Hidratacién, acumulacion del li-

quido extracelular en el espacio intersticial LI y mayor envejecimiento vascular (afos).

- Descenso: del Al, de la MM %, de la funcionalidad muscular mediante Fuerza del
brazo Dominante, disminucién del indice de la masa celular MCI, disminucién del

vector Resistencia, del vector Reactancia

TABLA 74: Correlacion de la ateromatosis carotidea con los parametros de composicion corporal

Media + DE
Grupo Ateromatosis
Normal (N=462) Ateromatosis (N=1297) Valor de P
Na-K celular intercambiable 0,99 + 0,21 1,08 £ 0,21 <0,001
MC % 50,08 + 8,14 48,35 + 8,22 <0,001
AT % 49,10 + 6,63 50,71 £ 6,33 <0,001
Indice de Hidrataciéon (L/Kg) 76,72+ 6,05 78,69 + 6,17 <0,001
AE % 47,74+ 6,06 49,99 £ 5,75 <0,001
Al % 52,01 £ 6,36 49,93 + 5,82 <0,001
LI (ml/ Kg) 166,25 + 29,77 173,28 + 33,64 <0,001
MG % 35,63 £ 9,02 35,35 £ 8,37 0,270
MLG % 64,41 + 9,27 64,45 * 8,57 0,472
Kg Fuerza Muscular B. Dominante 29,23+ 12,44 26,12 +9,91 <0,001
MM (%) 38,76 £ 8,84 37,86 £ 8,23 <0,001
MCI (Kg/m?) 9,97 £ 2,51 9,61 + 2,38 0,002
Vector Resistencia (Ohm/m) 317,82 + 64,20 308,30 + 59,78 0,002
Vector Reactancia (Ohm/m) 31,19 + 7,46 28,19 + 6,91 <0,001
AF (°) 5,68 + 1,18 5,26 £1;10 <0,001
Envejecimiento vascular (aiios) 14,82 + 27,88 22,79 + 33,79 <0,001

DMO= Densidad Mineral Osea. Na-K ic= Na-K celular intercambiable; MC= Masa Celular;, AT= Agua Total; AE=
Agua Extracelular; Al= Agua Intracelular; LI= Liquido Intersticial; MG= Masa Grasa; MLG= Masa libre de Grasa, MM=
MasaMuscular, REE = Metabolismo basal AT/MLG= proporcion Agua Total/Masa libre de Grasa. AF= Angulo de Fase.
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C. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

IV. RESULTADOS

Se realiz6 ITB en 1749 pacientes, de los cuales 790 no presentaban EAP. 959 pacientes (54.8%):
En 332 calcificacion (ITB >1.2) (34,6%) y 627 ateromatosis (ITB<0.9)(65.3%).

Los grupos de EAP vs los que no presentaban EAP los 3 parametros de composicién corporal

evidenciaron diferencias significativas en AF°, Na-K Ic y MC% (Tabla 75).

TABLA 75: Enfermedad Arterial Periférica y marcadores BIVA

Enfermedad Arterial Periférica( EAP)

IC 95%
N Media Valor P
Limite inferior Limite superior

No 790 5,42+1,13 5,34 5,50 Ref
Calcificacion 332 5,17+1,05 5,05 5,28

AF (°)
Ateromatosis 627 5,54+1,12 5,45 5,62 <0,001
Total 1749 5,41+1,12 5,36 5,47
No 790 49,12+8,53 48,53 49,72 Ref
Calcificacion 332 48,07+ 47,26 48,87

MC (%)
Ateromatosis 627 49,55+7,88 48,93 50,17 0,026
Total 1749 49,07+8,12 48,69 49,46
No 790 1,04+0,21 1,03 1,06 REF
Calcificacion 332 1,11+0,23 1,08 1,13

Na-Kic
Ateromatosis 627 1,03+0,21 1,01 1,04 <0,001
Total 1749 1,05+0,21 1,04 1,06

AF= Angulo de Fase. Na-K ic= Na-K celular intercambiable; MC= Masa Celular. EAP= Enfermedad Arterial Periférica.

La influencia de los dos parametros de diagndstico de ERC TFG-EPI y UACR no han resultado

significativos entre ambos grupos (Tabla 76).

TABLA 76: Enfermedad arterial Periférica y marcadores de ERC

Media+DE
No EAP EAP Valor
N=790 N=959 P
TFG- EPI(ml/min/1.73m?) 47,50+26,02 48,22+26,37 0,282
UACR mg/gr crea 397,76+£1005,24 346,03£776,15 0,114

UACR Cociente Albumina/creatinina Urinaria. TFG-EPI: Tasa de Filtrado Glomerular EPI. EAP: Enfermedad renal

periférica.
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5. ENVEJECIMIENTO VASCULAR

El envejecimiento vascular se obtuvo de la medicién de los AGEs mediante autofluorescencia,

segun férmula de Koetsner.

Se calcularon los terciles clasificandose en bajo (menor de 73 afios), medio (entre 73-107 afos)

y alto (> 107 aflos). Tomandose como referencia el tercil bajo se comparé con los terciles medio

y alto (Tabla 77).

Los pacientes con ERC evidencian una diferencia importante entre la edad bioldgica y cronold-
gica significativa en mas de 20 afios. La edad vascular determinada en nuestra poblacion de 1064

pacientes fue 20.05+31.85 afios.

« Enlos parametros epidemioldgicos resulto significativa la comorbilidad de Charlson, La
fragilidad, el estado de salud percibida, mayor mortalidad a 5 afios, Mayor riesgo de ini-
cio de TRS a 5 afos, mayor riesgo de fractura osteoporoética a 10 afos, y mayor riesgo de

fractura de cadera a 10 afios.

TABLA 77: Caracteristicas epidemioldgicas en la cohorte AGEs en relacion con los terciles de
edad vascular

GRUPO EDAD VASCULAR
jat
Media+DE Valor
Edad Vascular Edad Vascular Edad Vascular deP
- Total
<73 afos >73-107 >107 (N=1064)
Bajo (N=594) Medio (N=509) Alto (N=501) .

Edad Biol(’)gica (afios) 56,17+ 13,85 90,11+ 7,87 134,29+19,45 91,34+35,27 <0,001
Edad Cronolégica (afos) 65,01+16,8 74,39+12,29 77,04+9,22 71,74+14,37 <0,001
Indice de Comorbilidad de 5,09+3,13 6,94+2,83 7834246  6,53£3,07  <0,001
Charlson
Escala Fragilidad (csha) 1,13+0,59 1,32+0,87 1,52+1,23 1,31+0,93  <0,001
Cuestionario de Salud 76,72+14,80 70,21+£15,96 67,11£17,39  72,13+16,36 <0,001

Riesgo Mortalidad a 5 aiios (%) 32,20+25,71 44,47+ 27,03 57,82+28,03  44,66%28,87 <0,001

Riesgo de inicio TRS a 5 afios (%)  6,58+18,15 9,45+19,84  22,204#30,34  12,35424,05 <0,001
Riesgo Fractura a 10 afios 7,59+7,57 9,32+8,98 8,32+6,96  8,43+7,91 0,008
Osteoporosis (%)

Riesgo de Fractura a 10 afios 3,43+6,04 4,4345,95 3,8043,82  3,894536 0,028

Cadera (%)

Valores de p para la diferencia entre el tercil inferior tomado como referencia, y los terciles medio y superior, ANOVA.
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« En cuanto a la composicion corporal ha resultado significativa que al progresar los afios
de envejecimiento se van alterando los compartimentos corporales de forma significativa
(Tabla 78) a expensas de el aumento del Na-K intercambiable, la disminucién de la Masa
Celular %, el aumento del AT%, el aumento del Indice de Hidratacién, el aumento del AE

%, la disminucion del Al y el descenso del Angulo de Fase.

TABLA 78: Caracteristicas de los parametros de BIVA en la cohorte AGEs en relacion con los
terciles de edad vascular

ENVEJECIMIENTO
Media+ DE
Edad Edad Edad g ordel

Va.scular <73 Vascu.lar >73-107 vascular>107 (N=1064)

Bajo (N=594) Medio (N=509)  Alto (N=501)
Na-Kic 0,99 £ 0,20 1,04 £ 0,22 1,10 £ 0,24 1,04 £ 0,22 <0,001
MC % 50,51 +8,18 48,53+8,57 48,34+8,46 49,19 £8,45  <0,001
AT% 49,31+6,54 49,78+6,37 51,56+6,52 50,17+6,54 <0,001
I Hidratacion (L/Kg) 76,12+4,21 78,19+6,65 79,38 £8,26 77,81£6,63 <0,001
AE % 47,60+5,91 49,52+591 50,18 £5,87 49,03£6,00 <0,001
Al % 52,17+6,07 50,27%6,04 49,7116,10 50,79+6,16 <0,001
AF (°) 5,71+1,21 5,36%1,10 5,23%+1,08 5,44+1,15 <0,001

Valores de p para la diferencia entre el tercil inferior tomado como referencia, y los terciles medio y superior, ANOVA.
AF= Angulo de Fase. Na-K ic= Na-K celular intercambiable. MC= Masa Celular. AT = Agua Total. AE =Agua Extracelu-
lar. AI= Agua Intracelular.SAF = Autofluorescencia Dérmica

Comparando los terciles con los parametros bioquimicos evidenciaron (Tabla 79): Descenso de
los niveles de Hb, la edad vascular aumenta a medida que la ERC progresa TFG-EPI, disminu-
yen la Albumina y Prealbiimina sérica, se eleva la Proteina C Reactiva y el Fibrin6geno, aumenta

la proteinuria UACR y desciende el Colesterol.

No ha resultado significativo el aumento de la parathormona ni los Triglicéridos.
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TABLA 79: Caracteristicas de los parametros bioquimicos en la cohorte AGEs en relacion con los

terciles de edad SAF

ENVEJECIMIENTO
ia +
Media + DE Valor
SAF <73 SAF >73-107 SAF>107 de P
. . Total
Bajo Medio Alto (N=1064)
(N=594) (N=509) (N=501) .
Hemoglobina (gr/dl) 13,72 £1,83 13,07 +2,14 12,43 +£1,99 13,11 £2,05 <0,001
TFG- EPI (ml/min/1.73m?) 60,78 £29,82 47,20 £22,51 36,28 +£ 19,31 48,82 +26,62 <0,001
Albtimina sérica( gr/dl) 4,43 +,36 4,26 + 0,43 4,13 £ 0,45 4,28 £ 0,43 <0,001
Prealbimina (mg/dl) 27,93 £6,01 26,86 +6,50 26,66 + 7,54 27,20 + 6,69 0,004
Proteina C Reactiva (mg/dl) 0,45 +0,74 0,74 + 2,02 0,94 £2,23 0,70 + 1,76 <0,001
Fibrinogeno (mg/dl) 451,39 £85,84 474,29 +96,01 486,48 £112,62 469,56 +99,09 <0,001
UACR (mg/gr crea) 250,93 + 847,72 287,59 £708,28 561,19 £1090,94 357,99 £ 901,09 <0,001
Colesterol (mg/dl) 164,80 + 42,15 153,59 +41,96 137,07 £42,06 152,59 £43,57 <0,001
Triglicéridos (mg/dl) 130,27 £ 75,75 129,50 £85,81 124,45 +£79,40 128,21 + 80,18 0,435
Parathormona (pg/ml) 41,97 £48,72 45,94 £73,80 50,05 +67,55 45,73+ 63,51 0,119

Valores de p para la diferencia entre el tercil inferior tomado como referencia, y los terciles medio y superior, ANOVA
UACR: Cociente Albumina /creatinina urinaria. SAF: Autofluorescencia Dérmica

CALIDAD DE VIDA SEGUN ESTADIOS DE FRAGILIDAD EN LA POBLACION

CON ERC ESTUDIADA

Se realizo escala de Fragilidad en 1497 pacientes resultando pacientes en riesgo o vulnerables 24

(1,6%), y fragiles 38 (4.1%) y no fragiles (Tabla 80):

TABLA 80: Descriptivos de la Fragilidad

Escala Fragilidad

Frecuencia %
Muy bien 1263 84,4
Bien 123 8,2
Bien con tratamiento de las comorbilidades 49 3,3
Aparentemente vulnerable 24 1,6
Medianamente fragil 17 1,1
Moderadamente fragil 11 0,7
Severamente fragil 10 0,7

Total 1497 100,0
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La fragilidad afectd a 32 varones (3.5%) y 30 mujeres (5.1%) (p=0.098) (Tabla 81).

TABLA 81: Fragilidad segtin Género

Fragilidad y Género
Género
Total
Varén Mujer
Recuento 871 564 1435
No Fragil
% Genero 96,5% 94,9% 95,9%
Grupo Fragilidad
Recuento 32 30 62
Fragil
% Genero 3,5% 5,1% 4,1%
Recuento 903 594 1497
Total
% Género 100,0% 100,0% 100,0%

Solamente el 4.8% de los DM2 resultaron ser fragiles y el 3.6% de los no diabéticos. (Fisher

p=0,155) (Tabla 82).

TABLA 82: Fragilidad y estatus DM2

Fragilidad y estatus DM2
Diabéticos y no Diabéticos
Total
No Si
Recuento 823 612 1435
No Fragil
Grupo % dentro de Diabéticos y no Diabéticos 96,4% 95,2% 95,9%
Fragilidad Recuento 31 31 62
Fragil
% dentro de Diabéticos y no Diabéticos 3,6% 4,8% 4,1%
Recuento 854 643 1497
Total
% dentro de Diabéticos y no Diabéticos 100,0% 100,0% 100,0%

En la evaluacion cardiovascular de los pacientes con DM2 mediante TIMI y la fragilidad evi-

dencié que los pacientes fragiles con DM2 resultaron significativamente un 3% de alto riesgo de

ICC. (Fisher test P=0.026) (Tabla 83).
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TABLA 83: Fragilidad y riesgo de Insuficiencia cardiaca en DM2

Fragilidad y riesgo ICC en DM2 (TIMI score) (>=2 svero)

TIMI score (>=2 svero)

Total
No Riesgo Alto Riesgo
Recuento 143 356 499
No Fragil
% dentro de TIMI score (>=2 svero) 100,0% 97,0% 97,8%
Grupo Fragilidad
Recuento 0 11 11
Fragil
% dentro de TIMI score (>=2 svero) 0,0% 3,0% 2,2%
Recuento 143 367 510
Total
% dentro de TIMI score (>=2 svero) 100,0% 100,0% 100,0%

En cuanto a la sarcopenia franca en paciente fragil, solamente 4 pacientes (10,8%) evidenciaron
sarcopenia franca y fragilidad. La incidencia en los pacientes no sarcopenicos, la fragilidad fue

de 4%. (Fisher test p =0,066) (Tabla 84 ).

TABLA 84: Fragilidad y Sarcopenia franca

Fragilidad y Sarcopenia

sarcopenia_
Total
Sarcopenia NO Sarcopenia SI
Recuento 1315 33 1348
No Fragil
% dentro de sarcopenia_ 96,0% 89,2% 95,8%
Fragilidad
Recuento 55 4 59
Fragil
% dentro de sarcopenia_ 4,0% 10,8% 4,2%
Recuento 1370 37 1407
Total
% dentro de sarcopenia_ 100,0% 100,0% 100,0%

En el analisis de la composicion corporal entre no fragiles y fragiles éstos evidenciaron signifi-
cativamente ser mayores, con elevacion del Na-K ic, aumento del AE%. Disminuyo significati-

vamente la MC%, Al%, Fuerza de Brazo y AF° (Tabla 85).
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TABLA 85: Composicion corporal en Grupo de Fragilidad

Media + DE
Grupo Fragilidad
Valor P

No Fragil Fragil

N=1439 N=62
Edad (aios) 71,36+14,72 80,38+8,73 <0,001
Na-Kic 1,05+,23 1,13+0,27 <0.001
Masa Celular % 49,26+8,53 47,13+8,00 <0.001
Agua Total % 50,29+6,60 50,58+6,72 0.365
Agua ExtracelularE % 48,88 +£6,03 51,35+6,28 <0.001
Agua Intracelular % 50,87+6,30 48,64+6,27 <0.001
Kg Fuerza Muscular B. Dominante 27,82%11,06 22,17+9,27 <0.001
Masa Muscular (%) 37,54 £8,93 37,03+6,60 0.364
A Angulo de Fase (°) 5,47+1,15 5,07+1,19 <0.001

6. PROGRESION E INICIO DE TERAPIA RENAL
SUSTITUTIVA

En el andlisis con modelos de regresiéon de Cox, en los datos demograficos se observa que la
edad y género no afecta al inicio de TRS o Muerte. Sin embargo, la comorbilidad (HR 1.08; p<
0,001) y el status DM2 (HR 1:65; p<0,001) suponen un riesgo de inicio de TRS. La fragilidad
también afecta al inicio TRS o mortalidad evidenciando que el riesgo aumenta a medida que
progresa la fragilidad. Desde el estatus “Bien con tratamiento” al “fragil severo” el HR 3,2 pasa a

HR 6,12 (IC 95% 1,96; 19,12), (p <0,001) (Tabla 86).
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TABLA 86: Analisis de necesidad de TRS en el seguimiento. Datos clinico demograficos

Exitus (evento

Factor Censura TRS ) HR valor
N=1592 N=174 1C95% de
N=357 (e P
) Media 71,15 71,31 76,42 0.99
Edad (afios) (DE)  (1494)  (13,78) (8,83) (098 -100) 1
. N 932 115 223
Varon %) (5854%)  (66,09%) (62,46%) Ref
Género
. N 660 59 134 0.79
Mujer (%)  (41,46%)  (33,91%) (37,54%) (0.58-108) %
o No N 952 91 198 Ref
Diabéticos (%) (59.80%)  (52,30%) (55,46%)
y no
Diabéticos < N 640 83 159 1.65
Si (%) (40,20%)  (47,70%) (44,54%)  (1.23-222) <0001
I. de Media 6,34 7,16 7,71 1.08 .
Charlson (DE) (3,02) (2,44) (2,24) (1.02-1.13) 7
. N 1117 55 90
Muy bien (%)  (87,33%)  (67,07%) (66,67%) Ref
. N 103 6 14 1.67
Bien %) (805%)  (7,32%) (1037%)  (0.72-390) 0P
Bien con tratamiento N 29 8 12 3.26 <0.001
comorbid disease (%) (2,27%) (9,76%) (8,89%) (1.63-6.52) 7
Escala N 10 5 9 4.27
Fragilidad Aparentemente vulnerable %) (078%) (6,10%) (6:67%) (1 11.6142 ) <0,001
(csha) )
. . N 11 3 3 323
Medianamente fragil %) (0,.86%) (3,66%) (2,22%) (111 - 9.40) 0,031
.. N 5 1 5 1.06
Moderadamente fragil %) (039%)  (1.22%) (3.70%) 015-7.63) 956
6.12
. N 4 4 2
Severamente fragil %) (031%)  (4,88%) (1.48%) (1 19.9162 ) <0,001

Datos expresados como media y desviacion estandar o frecuencias absolutas y porcentajes para las variables cuantitativas
y cualitativas respectivamente. Riesgo estimado mediante hazard ratio (HR; IC 95%) mediante modelos de regresion de

Cox para TRS tomando la mortalidad como evento competitivo.

El calculo de la estimacion de riesgo de necesidad de TRS al inicio de seguimiento se relaciond
con que el paciente llegase a la TRS, tomando la mortalidad como riesgo competitivo (Tabla 87).
Se observa un incremento de riesgo de necesidad futura de TRS; el HR fue de 1,03 (IC95% 1,02;
1,03), representando un incremento del 3% por cada punto de incremento de riesgo estimado.
Respecto a un riesgo bajo (0-10%) hay un incremento de riesgo de TRS, con un HR 3.34 (IC95%
1,77; 6,31) en los casos de riesgo moderado (11-20%) elevandose a un HR 13,12 (IC95% 8,52;

20,20) para los casos de alto riesgo (>20%).
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TABLA 87: Inicio TRS o muerte como evento competitivo en funcion de la estimacion del riesgo

Muerte (evento

Censura TRS D) HR Valor
—4 — 9
N= 1592 N=174 N=357 (IC95%) de P
Riesgo bajo 1224 25 138
(0-10%) (8276%)  (1506%)  (41,69%) REF REF
Riesgo .
de inicio Riesgo Moderado 111 15 62 3.34 0.0002
- 0, 0, 0, 0, _ *
2 5anos (11720%) (7,51%) (9,04%) (18,73%) (1.77 - 6.31)
Alto Riesgo 144 126 131 13.12 0.0000
(>20%) (9,74%) (75,90%) (39,58%)  (8.52-2020
6,75 50,78 21,43 1.03
. . . . ~ 0, bl bl bl
Riesgo de inicio a 5 aiios (%) (15,69) (34,76 (23.33) (1.02 - 1.03) 0.0000

TRS= Terapia Renal sustitutiva.

La estimacion de riesgo de necesidad de TRS también se relaciond con el evento combinado (Ta-

bla 88), TRS o mortalidad, con un incremento de HR 3,30 (IC95% 2,49; 4,38) por pasar de bajo

riesgo a riesgo moderado y de HR 5,09 (IC95% 4,19; 6,18) por pasar a un riesgo elevado (Figura

19). El riesgo de inicio de TRS de alto riesgo >20% constituye un marcador independiente de

inicio de TRS.

TABLA 88: Riesgo inicio TRS con evento combinado TRS o Mortalidad

Censura TRS o Exitus HR Valor
N= 1592 N=531 (IC 95%) deP
Riesgo bajo 1224 163
. (0-10%) (8276%)  (32,80%) REE - REE
?;iisiioaie Riesgo Moderado 111 77 3.30 <0.001
S (11-20%) (7,51%) (1549%)  (2.49-4.38)
Alto Riesgo 144 257 5.09 <0.001
(>20%) (9,74%) (51,71%) (4.19 - 6.18) ’
6,75 31,24 1.02
. . . . ~ 0, bl bl
Riesgo de inicio a 5 aiios (%) (15,69) (30.92) (1.01 - 1.02) <0,001

TRS= Terapia Renal sustitutiva.

Entre riesgo moderado y alto, el 50% de los pacientes iniciaron TRS a los 8,42 afios y los de ries-

go moderado a los 14 afios de seguimiento (Tabla 89).

Tanto los pacientes con riesgo moderado y alto evidencian un enlentecimiento de la progre-

sion de la ER durante los 7 primeros afos de tratamiento a partir del cual la progresion es

mayor en los de alto riesgo aunque supone un 0,2% cada 5 afios. Los de riesgo bajo progresan

0,2% en 10 afios (Figura 19).
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TABLA 89: Inicio TRS y Estimacion de Riesgo de Incicio de TRS

Riesgo de Inicio de TRS o Muerte
Riesgo de inicio a 5 afios

Estimacion

~ . IC 95%
Anos (mediana) °
Riesgo bajo (0-10%) REF. REFE.
Riesgo Moderado (11-20%) 14,42 (12,17 -16,66)
Alto Riesgo (>20%) 8,42 (7,41-9,43)
Global 16,58 (15,27-17,89)
Inicio TRS en funcién Riesgo
10 Riesgo de inicio a5
afios
—TRiesgo bajo (0-10%)
~—TTRiesgo Moderado (11-20%)
08 Al Riesgo (>20%)
' | Riesgo bajo (0-10%)-
' censurado
§ Riesgo l:«jﬂoderado (11-20%)-
35 censura 0 .
E o =Rl enin )
8
)
2
]
g \\H
=
®
02 -
* +
Log Rank P<0,001 *“—‘
00
oo 500 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Seguimiento en Afos

FIGURA 19: Inicio de TRS segun los Grupos de Riesgo de TRS a 5 ainos
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El Na-K ic evidenci6 ser un parametro de riesgo de inicio independiente para el evento inicio de

TRSo Muerte como evento competitivo. (Log Rank P<0,001) (Figura 20).
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Riesgo Inicio Terapia Renal Sustitutiva

Log Rank; p<0,001)

Na-K intercambiable
—INa-K ic <=1,06
—INa-K ic =106

=Ma-K ic <=1 06-censurado
——Ma-K ic >1,06-censurado
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Afos de Seguimiento

30,00

FIGURA 20: Na-K ic Riesgo de inicio TRS o Muerte.

El grupo Na-K ic <1.06 inicia TRS o se muere de media a los 16,29 afios y el Na-K ic >1.06 a

los 13,57 afos. Globalmente el Grupo Na-K ic inicia como termino medio TRS o Muerte a los

17.14 afos de seguimiento. EI 50% (Mediana) del grupo Na-K >1.06 lo hacen a los 12.5 afios y
globalmente a los 16,58 afios (Tabla 90).

TABLA 90: Riesgo de inicio de TRS o Muerte entre grupos Na-K intercambiable

Medias y medianas para el tiempo de Inicio de Terapia Renal sustitutiva o Muerte

Media Mediana
Intervalo de confianza Intervalo de confianza
Na-Kgroup  ggtima-  Desv. de 95 % Estima-  Desv. de 95 %
cion Error Limite Limite Error Limite Limite
inferior  superior inferior  superior

Na-Kic <=1,06 16,29 ,26 15,78 16,81

Na-Kic >1,06 13,57 ,56 12,48 14,67 77 10,98 14,02
Global 17,14 ,40 16,35 17,93 ,64 15,34 17,83
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La MC % también constituye un marcador de riesgo independiente de inicio de TRS o Muerte

como evento competitivo. El porcentaje de MC<40% (Log Rank; P<0,001) (Figura 21).
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Loa Rank P<0.001

00 500

10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Aros de Seguimiento

FIGURA 21: MC% como riesgo de Inicio de TRS o Muerte

Los pacientes con MC% <40% inician TRS o muerte a los 11.07 afos. El1 50% de ellos lo hacen a

los 11.8 afos. Los pacientes con MC=40% lo hacen a los 17,88 aflos y el 50% de ellos lo hacen a

los 18,68 afnos. Globalmente la MC% inicia TRS o Muerte a los 17,146 anos (Tabla 91).

TABLA 91: Riesgo de inicio de TRS o Muerte entre grupos MC%

Medias y medianas MC% Inicio TRS o Muerte

Media +DE Mediana

Intervalo de confianza Intervalo de confianza

GrupoMC Eggtima-  Desv. de 95 % Estima- Desv. de 95 %
cién  Error  yimite Limite cién Error  1imite Limite

inferior superior inferior superior
MC <40% 11,078 ,635 9,83 12,32 11,83 1,59 8,72 14,95
MC >40% 17,881 ,409 17,08 18,68 17,17 ,70 15,79 18,55
Global 17,146 ,402 16,36 17,93 16,58 ,64 15,33 17,84

El Angulo de Fase constituye otro marcador independiente de riesgo de inicio de TRS o Muerte

como evento competitivo. (Log Rank p<0,001) (Figura 22).
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Grupo Angulo de
Fase

—Tphaseang<4
—phaseang=4<6

I phaseang>6
—— phaseang<4-censurado
—t— phaseang>4<6-censurado
~t— phaseang>6-censurado

FIGURA 22: Angulo de Fase como inicio de TRS o Muerte

Los pacientes con AF° <4° inician TRS o muerte, de media a los 9,74 afos. El 50% de ellos lo

hacen a los 7,92 afios. El grupo de AF 4-6° inician TRS o muerte a los 17,02 afios de media y el

50% de ellos lo hacen alos 16 afos. El grupo > 6° inician TRS o muerte a los 16,43 afios de media

siendo el 50% de ellos a los 19,42 afios.

Globalmente, el Grupo de AF inicia TRS o Muerte a los 17,14 afios de media y el 50% a los 16,58

anos (Tabla 92).

TABLA 92: Riesgo de TRS o muerte en los Grupos AF

Medias y medianas del Angulo de Fase para el tiempo de Inicio de TRS o Muerte

Media Mediana
Intervalo de con- Intervalo de con-
Grupo AF Estima-  Desy. fianza de 95 % Estima-  Desy. fianza de 95 %
cién Error  yimite  Limite cién Error  yimite  Limite
inferior superior inferior superior
Angulo de Fase <4° 9,74 72 8,33 11,16 7,92 1,18 5,60 10,23
Angulo de Fase 24° <6° 17,02 47 16,10 17,94 16,00 47 15,08 16,92
Angulo de Fase>6° 16,43 ,39 15,66 17,20 19,42
Global 17,14 ,40 16,36 17,93 16,58 ,64 15,34 17,83
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El envejecimiento vascular, resulté también ser un factor de riesgo independiente para el inicio
de TRS o Muerte como evento competitivo. Los afios de envejecimiento vascular superiores a

15.6 anos (Log Rank; p<0,001) (Figura 23).

Riesgo de Inicio o Muerte por Envejecimiento Vascular
Envejecimiento

—Envejecimiento <=15F afios
—Envejecimiento >15 6 afios
i Envejecimiento <=156
afios-censurado

Envejecimiento >15 6 afios-
censurado
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02

Log Rank; p<0,001

00

00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Aros de Seguimiento

FIGURA 23: Envejecimiento vascular. Influencia en inicio de TRS o Muerte

Los pacientes con edad vascular >15.6 afos, tienen un tiempo de inicio de TRS medio a los
15,08 afios y el 50% de ellos lo hacen a los 15,33 afios. Los pacientes con < 15.6 afios tienen un
tiempo medio de inicio de TRS a los 21,30 afios, iniciando el 50% a los 28 afios. Globalmente el
tiempo medio del grupo Envejecimiento es de 18,57 afios y el 50% de ellos lo harian a los 19,49

anos. La diferencia estimada es de 13 afios entre ambos grupos (Tabla 93).

TABLA 93: Envejecimiento vascular influencia de inicio de TRS o muerte como evento competitivo.

Medias y medianas del Envejecimiento Vascular para el tiempo de Inicio TRS o Muerte

Media Mediana
Intervalo de con- Intervalo de con-
Envejecimiento Estima- Desv. fianza de 95 % Estima- Desv. fianza de 95 %
cion  Error yimite Limite ~ ©0n  Error yinite  Limite
inferior superior inferior superior
E jecimi <15,
nvejecimiento <15,6 21,30 66 20,00 22,60 28,00 ,00
afos
Envejecimiento >15,6 15,08 45 1420 1597 15,33 A5 1445 1621
anos
Global 18,57 47 17,64 19,49 18,58 81 16,99 20,17
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El DPE determinado por GNRI <98, constituy6 un parametro independiente de inicio de TRS o
muerte. (Log Rank ;p<0,001) (Figura 24).

Funciones de supervivencia

GNRIgroup2

—Malnutricion GNRI <38
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Loa Rank p<0.001
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ARos de Seguimiento

FIGURA 24: Influencia del Desgaste Proteico Energético en Inicio de TRS o Muerte.

El grupo de DPE (GNRI <98) inicié TRS o muerte a los 6.58 afios y el 50% de estos pacientes lo
hicieron a los 4.29 afios. Mientras que en el grupo de No malnutridos (GNRI >98) inici6 TRS o
muerte a los 16.7 afios y el 50% de estos pacientes en los no malnutridos. Iniciaron a los 15,44

anos (Tabla 94).

Globalmente la poblacién, en funcidn de su estado nutricional, inicia TRS o muerte a los 16,58

anosy el 50% de ellos a los 15, 33 afos.

TABLA 94: Desgaste Proteico Energético e Inicio TRS o muerte

Inicio de TRS o Muerte en DPE

Mediana
Grupo GNRI Intervalo de confianza de 95 %
Estimacion Desv. Error
Limite inferior Limite superior
Malnutricion GNRI <98 6,583 1,196 4,239 8,927
No malnutricion GNRI>98 16,750 ,664 15,449 18,051
Global 16,583 ,636 15,338 17,829

GNRI= Geriatric Nutrition Risk Index.
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La dinapenia tanto en el hombre como en la mujer resulté ser un factor de riesgo independiente

en la variable combinada. (Log Rank ; p<0.001) Figuras 25 y 26.
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FIGURA 25: Influencia de la Dinapenia en el varon sobre Inicio de TRS o Muerte
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FIGURA 26: Influencia de la dinapenia en la mujer sobre Inicio de TRS o Muerte
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En el varén dinapénico con dinamometria < 27 kg, inicié TRS a los 13.3 afios de media y el 50%
(mediana) de ellos lo hizo a los 15.1afios. El grupo de los No dianpénicos lo hizo a los 15.5 afios
y el 50% a los 17.1 afios. La mujer dinapénica inicié TRS/Muerte a los 12.37 afios de media, es-
timandose que el 50% de ellas a los 14.25 afios mientras que las No dinapénicas la media serfa a

los 21 aflos y el 50% a los 28 afios (Tabla 95).

TABLA 95: Relacion de Dinapenia en varones y mujeres y el riesgo de TRS o Muerte

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza Intervalo de confianza
Fuerza Estima-  Desv. de 95 % Estima-  Desv. de 95 %
cién Error Limite Limite cién Error Limite Limite
inferior  superior inferior  superior

Varon No 15338 324 14703 15973 17500 878 15779 19221
Dinapénico
Varén 13,330,720 11,919 14742 15167 1287 12,643 17,690
Dinapenico
Global 15,625 ;381 14,878 16,371 16,167 ,623 14,945 17,388
Mujer No 21,035 737 19,591 22479 28,000  ,000
Dinapénica
Mujer 12,376 638 11,125 13,627 14250 1,190 11,917 16,583
Dinapénica
Global 18,548 ,725 17,127 19,969 19,833 1,520 16,855 22,812

En el analisis univariante (Tabla 96):

Los parametros epidemiologicos que mas influyen en el inicio de TRS o muerte son: la edad >75
afios (HR 1,87 IC 95% (1,47,2,26); p<0,001), el estatus diabético (HR 1,57, IC 95% (1,23-2,22)
p<0,001), Riesgo TRS alto >20% (HR 5,08 IC 95% (4,19-6,18) p<0,001), Riesgo de Mortalidad
>70% (HR 6,24 IC 95% (4,12-9,44) ;p <0,001), el envejecimiento vascular > 15.6 afios (HR 2,10
IC 95% (1,65-2,66) p<0,001) y la Fragilidad (HR 3,66 IC 95% (2,50-5,35); p<0,001).

Los parametros de Composicion Corporal que influyen en el inicio TRS o Muerte son: el Na-K
intercambiable donde un Na-K ic >1.06 constituye un riesgo (HR 2,52 IC 95% (2,11-3,0; p
<0.001), el Angulo de Fase <4° (HR 2,90 IC 95% (2,37-3,55); p<0,001), Masa Celular <40%
(HR %11 IC 95% (1,68-2,64) ; p<0,001), Agua Extracelular >45% (HR 1,84 IC 95% (1,45-2,33)
p<0,001), la malnutricién con GNRI >98 (HR 3,53 IC 95% (2,35-5,32) p<0,001) y la Dinapenia
tanto en varones como mujeres (HR 1,42 IC 95% (1,14- 1,76) p<0,001).
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En los parametros bioquimicos: el deterioro de la Funcién renal < 30 ml/min/1,73m?*(HR 9,32
IC 95% (6,33-13,73); p<0,001), la proteinuria > 300 mg/gr crea (HR 3,09 con IC 95% (2,48-
3,85); p<0,001), Albimina sérica <4.0 gr/dl (HR 2,67 IC 95% (2,24-3,19) ; p<0,001) y la Proteina
C Reactiva > 0,6 mg/dl (HR 1,88; IC 95% (1,56-2,25) ; p<0,001).

TABLA 96: Analisis Univariante de Terapia Renal Sustitutiva o Muerte como evento competitivo

Variable Parametro HR (IC 95%) Valor de P

Edad (afos) Edad > 75 afios 1,87 (1,47-2,26) <0,001
Diabéticos y no Diabéticos Diabético 1.57 (1.32- 1,87) <0,001

Riesgo Moderado (11-20%) 3.30 (2,48 - 4,38) <0.001
Riesgo de inicio a 5 afios

Alto Riesgo >20% 5,08 (4,19 - 6,18) <0,001

Riesgo Mortalidad entre 20-40% 1,48 (0,91-2,41) 0,112
f;':)ssg" deMortalidada 5 p.. oo Mortalidad 40-70% 2.90 (1,85 - 4,55) <0,001

Riesgo Mortalidad >70% 6,24 (4,12-9,44) <0,001
Fragilidad Fragil 3,66 (2,50 - 5,35) <0.001
Envejecimiento Envejecimiento >15,6 afos 2,10 (1,65-2,66) <0.001
Dinapenia Varén Dinapénico/Mujer Dinapenica 1,43 (1,14-1,76) <0.001
Na-Kic Na-Kic >1,06 2,52 (2,11-3,00) <0,001
AE (%) Agua Extracelular > 45% 1,84 (1,45-2,33) <0,001
AF° AF=<4.0° 2,90 (2,37-3,55) <0,001
MC% MC <40% 2,11 (1,68 - 2,64) <0,001
GNRI Malnutricion GNRI > 98 3,53 (2,35 -5,32) <0,001

TFG 30-60 ml/min/1.73m2 3.94 (2,65 - 5,86) <0,001
Grupos TFG-EPI

TFG <30 ml/min/1.73m2 9,32 (6,33 - 13,73) <0.001

ACR 30-300 1.39 (1,09 - 1,77) 0,007
UACR (mg/gr crea)

ACR>300 3,09 (2,48-3,85) <0.001
Albumina (gr/dl) Albumina <4 mg7dl 2,67 (2,24 - 3,19) <0,001
Prealbumina (mg/dl) Prealbumina <27 mg/dl 1,00 (0.84 - 1,19) 0,963
Proteina C Reactiva (mg/dl) PCR 2 0.6 mg/dl 1.88 (1,56- 2,25) <0,001

Na-K ic= Na-K intercambiable. AF= Angulo de Fase. TFG= tasa de Filtrado Glomerular. GNRI (Geriatric Nutrition Risk

Index).
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En el analisis multivariante (Tabla 97):

Los pardmetros epidemioldgicos mas influyentes son el estatus Diabético (HR 1.65 IC 95%
(1.23 - 2.22); p<0,001), el Riesgo de inicio de TRS a 5 aftos > 20% (HR 2,76 IC 95% (6,01
(2,18-16,59); p<0,001), el envejecimiento vascular >15,6 afios (HR 0,46 IC 95% (0,25-0,83)
p= 0,014), la fragilidad (HR 3,74 IC 95% (1,58 -8,88); p<0,001) y la Dinapenia tanto en
hombres como mujeres (HR 1,80(1,26-2,50) p <0,001).

De los parametros de la bioimpedancia el parametro mas relevante es el Na-K ic (1.35 IC 95%

(1.01 - 1.82); p=0,042).

Los parametros bioquimicos mas influyentes son: La TFG-EPI < 30 ml/min/1.73m? constituye
el pardmetro bioquimico de mayor influencia en el inicio de TRS (HR 12,18 IC 95% (1,30-
114,04) p =0,028) y la prealbumina <27 mg/dl (HR 0,58 IC 95% (0,34-0,99; p=0,046).

TABLA 97: Analisis Multivariante de Inicio TRS o Muerte como evento competitivo

Variable Parametro HR (IC 95%) Valor de P
Edad (afios ) Edad > 75 aiios 0,27 (0,12-0,59) <0,001
Diabéticos y no Diabéticos Diabético 1.65(1.23 - 2.22) <0,001
Riesgo Inicio TRS a 5 aiios Alto Riesgo > 20% 6,12 (2,18-16,59) <0,001
Riesgo de Mortalidad a 5 afos Riesgo >70% 2,76 (0,75-10,17) 0,127
Fragilidad Fragil 3,66 (1,54 -8,68) <0,001
Envejecimiento vascular Envejecimiento >15,6 afios 0,47 (0,26-0,86) 0.014
Dinapenia Varén y Mujer Dinapénico 1,80 (1,26-2,50) <0,001
Na-Kic Na-Kic >1,06 1.58 (0,76 - 3,31) 0,042
AE (%) Agua Extracelular >45% 0,74 (0,38-1;44) 0,371
Angulo de Fase (°) AF<4.0° 1.04 (0.42 - 2.57) 0.934
MC% MC <40% 1,84 (0.85 - 4,02) 0,123
GNRI Malnutricion GNRI > 98 0.54 (0.08 -3,87 ) 0.542
TFG-EPI TFG <30 ml/min/1.73m2 12,18 (1,30 - 114,04) 0,028
UACR UACR >300 mg/gr crea 0,46 (0,18-1,18) 0,094
Albumina (gr/dl) Albtimina <4 mg7dl 0,96 (0,98-1,41) 0,915
Prealbumina Prealbimina < 27 mg/dl 0,58 (0.34-0,99) 0,046
Proteina C Reactiva (mg/dl) PCR = 0.6 mg/dl 1.11 (0.79 - 1.56) 0.534

Na-K ic= Na-K intercambiable. AF= Angulo de Fase. TFG= tasa de Filtrado Glomerular. GNRI (Geriatric Nutrition Risk

Index).



7. ESTUDIO DE MORTALIDAD _

7. ESTUDIO DE MORTALIDAD

En el periodo de seguimiento se produjeron 357 muertes que suponen una tasa de mortalidad

del 16,8% en los 14 afios de seguimiento.

No hubo diferencia en la mortalidad en cuanto al género. Fallecieron 223 (17,6%) varonesy 134

(15,7%) mujeres (Figura 27).
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FIGURA 27: Test de Kaplan Meier de mortalidad segun género

Los pacientes DM2 tienen un tiempo medio de mortalidad de 16,99 afios y el 50% a los 19,41
afios (p<0.001) (Tabla 98).

El status DM2 se relacioné con la mortalidad que fue significativamente mayor en el grupo de

los DM2 vs NDM2 159 (18%) vs 198 (16%) (p<0,001) (Figura 28).
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TABLA 98: Mortalidad en status diabético y No diabético

Mortalidad en DM2
Diabéticos y Media Mediana
no Diabéticos Intervalo de confianza de 95 %
Estimacion Desv. Error Estimacion

Limite inferior Limite superior

No Diabético 21,42 ,458 20,53 22,32
Diabético 16,99 ,594 15,82 18,15 19,41
Global 20,57 ,401 19,79 21,36

Funciones de supervivencia DM2 vs NoDM2
10 Diabeticos y
no Diabeticos
— Mo
—Yes

= No-censurado

08
—+— Yes-censurado

P

-

04

Log R&nk p<0,001

Supg\'ivencia acumulada

02

0,0

00 500 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Afos de Seguimiento

FIGURA 28: Test de Kaplan Meier de Mortalidad entre Diabéticos y No Diabéticos

La funcidn renal se relaciond con la mortalidad en esta serie de pacientes Se produjeron 357
muertes (16,8%). En los pacientes con un filtrado >60 la mortalidad fue del 6,7%, en los casos
con filtrado 30-60 la mortalidad fue del 51,8% y en los casos con un filtrado < 30 el porcentaje
de mortalidad fue del 41,5% siendo estadisticamamente significativo (Log-Rank, valor de p <

0,001) (Figura 29).
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Funciones de supervivencia
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FIGURA 29: Mortalidad en los grupos de Funcion Renal

La estimacién de la mortalidad expresada por la mediana, el 50% fallecieron a los 18,9 afios

(Tabla 99).

TABLA 99: Mortalidad segun Funcidn renal

Mortalidad segtin Funcion Renal

Media Mediana

Intervalo de confianza Intervalo de confianza

Grupos TFG- de 95 9 de 959
EPI Estima- Desv. €95 % Estima-  Desv. e95 %
cion  Error  yimite Limite cién  Error  pimite Limite
inferior superior inferior superior

TFG-EPI > 60 19,34 ,28 18,78 19,89
TFG-EPI
30-60 17,85 ,45 16,97 18,73
TFG-EPI <30 17,72 75 16,24 19,20 18,92 1,80 15,38 22,45
Global 20,55 ,40 19,76 21,34

El estado de nutriciéon basado en GNRI, evidencié que la mortalidad fue mayor en el grupo de

DPE falleciendo el 50% a los 6.7 afios determinado por la mediana. Log Rank p<0.001 (Figura

30 y Tabla 100). (HR 3.53; IC 95% 2,400-5,160; P<0,001).
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Supervivencia Malnutridos vs No Malnutridos

Grupo GNRI
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FIGURA 30: Mortalidad segtin estado de Nutricion GNRI

TABLA 100: Mortalidad en Desgaste Proteico Energético

Mortalidad en Desgaste Proteico Energético

Media Mediana
Intervalo de Intervalo de
GNRI Estima- Desv. confianza de 95 %  Egtima- Desv. confianza de 95 %
cion Error Limite  Limite cion Error Limite  Limite

inferior superior inferior superior
DPE GNRI <98 8,60 1,23 6,20 11,00 6,75 1,20 4,39 9,11
No DPE GNRI >98 20,88 41 20,08 21,68
Global 20,63 ,40 19,84 21,42

DPE: Desgaste Proteico Energético.

Los anos de envejecimiento (edad vascular- edad bioldgica) con la media en los 15 afios de en-
vejecimiento, resultd significativa para la mortalidad en el grupo mayor de 15 afios. La tasa de
mortalidad fue de 70 (7,7%) pacientes con < 15 afios de envejecimiento y 123 (16,2%) en los de

>15 afos. (Log Rank; p<0.001) (Figura 31).

La estimacion de la mortalidad expresada por la mediana, el 50% fallecieron a los 18.5 afos.
En los menores de 15 afios de envejecimiento la supervivencia alcanza los 28 afios mientras que
en los mayores supone casi un 50% menos (15,3 afos). (HR 2,01; IC 95% 1,654-2,669; p<0,001)
(Tabla 101).
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TABLA 101: Supervivencia del envejecimiento vascular

Medianas de Tiempo de Supervivencia

Mediana

Envejecimiento (afios) Intervalo de confianza de 95 %
Estimacion Desv. Error

Limite inferior Limite superior

Envejecimiento <=15,6 afios 28,000 ,000
Envejecimiento >15,6 afnos 15,333 ,449 14,454 16,212
Global 18,583 ,812 16,993 20,174

Analisis de Kaplan-Meier

10 Envejecimiento afios

I 1Envejecimiento <=156 afios
—ITEnvejecimiento =15 B afios
. Envejecimiento <=156
08 [S— ; afios-censurado
Envejecimiento =15 6 afios-

censurado
06 3

04

Supervivencia acumulada

0.2
Log Rank (Mantel-Cox) p<0,001

00
00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Afos de Seguimiento

FIGURA 31: Mortalidad segun anos de envejecimiento vascular

La diferencia entre los afios bioldgicos y cronoldgicos analizados por terciles: Bajo riesgo (< 73
aflos), Medio (73-107 afios) y Alto (> 107 afios) resultd significativa para la mortalidad en los
grupos Medio y Alto. La tasa de mortalidad en el grupo de riesgo Bajo 53 pacientes 9,6%, en
grupo de riesgo Medio 83 pacientes 16,3%, y de riesgo Alto 154 pacientes 30,6%. (Log Rank;
p<0,001) (Figura 32).
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Funcion de supervivencia de registro
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FIGURA 32: Mortalidad segtn terciles de anos de envejecimiento vascular

La estimacion de la mortalidad expresada por la mediana, el 50% fallecieron a los 18,58 afios.

En los menores de 73 afos de envejecimiento la supervivencia alcanza los 28 afios, los del grupo

medio (>73-107 afos) los 18,83 afos, mientras que los de riesgo ALTO (>107 afios) su pone casi

un 50% menos (14,50 anos). (HR 2,70; IC 95% 1,669-4,399; p<0,001) (Tabla 102).

TABLA 102: Supervivencia del envejecimiento vascular segun afos de envejecimiento

Medianas para el tiempo de supervivencia

Tertiles envejecimiento

Mediana

Intervalo de confianza de 95 %

Estimacion  Desv. Error
Limite inferior Limite superior

AFD <73aios BAJO

AFD >73-107 Anos MEDIO
AFD >107 aios ALTO
Global

AFD: Autofluorescencia Dérmica

28,00 ,00

18,83 1,23 16,42 21,25
14,50 ,71 13,11 15,89
18,58 ,38 16,85 20,31
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La relacion de la proteinuria con la mortalidad ha sido del 16,1% siendo en 93 pacientes (10,5%)
en pacientes que expresaban UACR < 30 mg/gr crea; 104 pacientes (15,2%) en el grupo UACR
30-300 mg/gr creay 131 pacientes (28,1%) en el grupo con UACR >300 mg/gr crea. La mortali-
dad estimada expresada por la mediana, el 50% de los pacientes con UACR >300 mg/gr fallecie-

ron a los 18,5 aflos de sguimiento.

La proteinuria constituyd un factor importante que influy6 en la mortalidad que aumenta a me-

dida que progresa la proteinuria. (Log Rank; p<0,001) (Figura 33).
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FIGURA 33: Mortalidad segun el grado de proteinuria

UACR= Cociente Albumina/Creatinina urinaria

El Na-K ic tamién mostro6 diferencias significativas en la mortalidad. Comparando ambos gru-
pos en el grupo <1.06 se produjeron 121 (10,6%) fallecimientos y en el grupo > de 1.06 se pro-
dujeron 231 (25,6%) (Pearson p<0,001). El aumento de la mortalidad resultd se significativo en

el grupo Na-K ic >1,06. Log Rank; p<0,001 (Figura 34).

El 50% de los fallecimientos, expresado por la mediana, se produjo a los 17,16 afios. El Na-Kic

>1,06 aumenta la mortalidad en un 90% (HR 1,903; IC95% 1361-2,366; P<0,001).
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FIGURA 34: Supervivencia segun grupo Na-K intercambiable

Analizando los factores que afectan a la mortalidad se ha observado que el aumento en el AF

desde <4° al grupo de 4°-6° disminuye la mortalidad o proteje en un 36,2% (HR 0,638; IC95%
0,404-1,1009; p=0,055) y al grupo >6° protege o disminuye la mortalidad en un 60% (HR 0,403;
IC 95% 0,218-0,742; P< 0,001) (Figura 35).
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FIGURA 35: Supervivencia segun grupos de Angulo de Fase
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La mortalidad en los hombres y mujeres dinapénicos ha sido significativamente alta (Log Rank;

p<0,001) (figura 36).
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FIGURA 36: Supervivencia de Dinapenia en Varones y Mujeres

La mediana de seguimiento supone una mortalidad del 50% de los pacientes dinapénicos a los

17,17 afos, mientras que en los no dinapénicos 22,42 afos (Tabla 103).

TABLA 103: Tiempo de Mortalidad por Dinapenia

Media Mediana
Intervalo de Intervalo de
Fuerza_categorizado Desv. confianza de 95 % Desv. confianza de 95 %
Estimacion Estimacion
Error  yimite Limite Error  yimite Limite

inferior superior inferior superior
Mujer o Var6n 22,42 A48 2149 2336
No Dinapénico
Mui .

ujer o Varon 15,65 64 1439 1691 17,17 1,60 14,04 20,30

Dinapénico

Global 20,89 42 20,07 21,72



Analizando la supervivencia mediante el analisis de Kaplan-Meier, la mortalidad en los pacien-

tes fragiles tienen una alta mortalidad, resultd ser significativa. (Log Rank p<0,001) (Figura 37).
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FIGURA 37: Mortalidad por Fragilidad

La mediana de seguimiento supone una mortalidad del 50% de los pacientes fragiles a los 10,5

afos, mientras que en los no fragiles supone 20,2 afios (Tabla 104).

TABLA 104: Tiempo de Mortalidad por Fragilidad

Mediana
Grupo Fragilidad Intervalo de confianza de 95 %
Estimacion Desv. Error
Limite inferior Limite superior
No Fragil 20,250
Fragil 10,500 1,753 7,065 13,935
Global 19,833

En el andlisis univariante (Tabla 105):

El resultado del andlisis univariante de riesgo de mortalidad evidencia que entre los parametros
epidemiolégicos que mas influencia tienen son: el riesgo de mortalidad mayor del 70% (HR
4,79 1C 95% (2,89-7,94) p<0,001), la Fragilidad (HR 3,53 IC 95%(2,20 - 5.65); p<0,001), Riesgo
moderado de inicio de TRS (HR 3,19 IC 95% (2,33-4,35), la edad mayor de 75 afos (HR 3,05 IC
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95%( 2,16-4,33); p<0,001), la dinapenia tanto en hombres como mujeres (HR 2,00 IC 95% (1,14-

3,49); p=0,014) el envejecimiento vascular (HR 2,09 IC95% (1,55 - 2.83); p<0,001).

En los parametros BIVA resultan significativos: el Na-K intercambiable (HR 3,07 IC 95% (2,46 —
3,82); p<0,001), el angulo de fase (HR 3,37 IC 95% (2,67-4,25); p<0,001), la masa celular <40%(
HR 2,32 IC 95% (1,78-3,02); p<0,001), Agua extracelular >45% (HR 2,84 IC 95% (2,01-4,02);
p<0,001) y malnutriciéon con GNRI <98 (HR 4,58 (2,95 - 7,10); p<0,001).

En los parametros bioquimicos: el TFG-EPI <30 ml/min/1,73m? (HR 5,53 (3,59-8,50); p<0,001),
UACR >300 mg/gr crea (HR 2,41 IC 95% (1,85 - 3,14); p<0,001), Albiimina sérica <4.0 gr/dl
(HR 2,92 IC95% (2,35- 3,62); p<0,001), Proteina C Reactiva >0.6 mg/dl (HR 2,20 IC 95% (1,77
~2,73); p<0,001) y Prealbimina <27 mg/dl (HR 1,33 IC 95% (1,06 - 1,65); p<0,001).

TABLA 105: Analisis Univariante del Riesgo de Mortalidad

Variable Parametro HR (IC 95%) Valor de P

Edad (afos) Edad > 75 aios 3,05 (2,16-4,33) <0,001
Diabéticos y no Diabéticos Diabético 1.43(1.16 - 1,76) <0,001
Fragilidad Fragil 3,53(2,20 - 5.65) <0,001
Dinapenia Varones y mujeres dinapénicos 2,00 (1,14-3,49) 0,014
Envejecimiento Envejecimiento >15,6 afios 2,09 (1,55 - 2.83) <0,001

Riesgo Moderado (11-20%) 3,19 (2,33-4,35) <0.001
Riesgo de inicio a 5 afios

Alto Riesgo 220% 3,09 (2,44 - 3,93) <0,001

Riesgo Mortalidad 40-70% 3,08 (1,82 - 5.21) <0,001
Riesgo de Mortalidad a 5 afios

Riesgo Mortalidad >70% 4,79 (2,89-7,94) <0,001
Na-Kic Na-Kic>1,06 3,07 (2,46 - 3,82) <0,001
Angulo de Fase ° AF=<4.0° 3,37 (2,67-4,25) <0,001
MC% MC <40% 2,32 (1,78-3,02) <0,001
AE (%) Agua Extracelular >45% 2,84 (2,01-4,02) <0,001
GNRI Malnutricion GNRI > 98 4,58 (2,95 - 7,10) <0,001
TFG-EPI TFG <30 ml/min/1.73m2 5,53 (3,59-8,50) <0,001

ACR 30-300 1.34 (1,01 - 1,78) 0,036
UACR (mg/gr crea)

ACR>300 2,41 (1,85 - 3,14) <0,001
Albtimina (gr/dl) Albumina <4 mg7dl 2,92 (2,35- 3,62) <0,001
Prealbimina (mg/dl) Prealbumina <27 mg/dl 1,33 (1,06 - 1,65) 0,011
Proteina C Reactiva (mg/dl) PCR 2 0.6 mg/dl 2,20 (1,77 - 2,73) <0,001

Na-K ic = Na-K intercambiable. MC: Masa Celular. UACR: Cociente Albumina Creatinina Urinaria.
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En el analisis multivariante los parametros epidemioldgicos no resultaron con significacién

estadistica (Tabla 106).

TABLA 106: Analisis Multivariante de Mortalidad factores implicados en la mortalidad

Variable Parametro HR (IC 95%) Valor de P

Edad (afos) Edad > 75 afios 1,90 (0,83-4,39) 0,131
Diabéticos y no Diabéticos Si 0,96 (0,62 - 1,49) 0,854
Fragilidad Fragil 1,64 (0,81 - 3,32) 0,176
Envejecimiento Envejecimiento >15,6 afios 1,25 (0,78 - 2.01) 0,349
Dinapenia Dinapenia en Varon y Mujer 1,69 (1,30-2,21) <0,001

Riesgo Moderado (11-20%) 0,81 (0,41-1,57) 0,526
Riesgo de inicio a 5 afios

Alto Riesgo 220% 0,63 (0,26-1,52) 0,304

Riesgo Mortalidad 40-70% 1,73 (0,87-3,44) 0,118
Riesgo de Mortalidad a 5 afios

Riesgo Mortalidad >70% 1,61 (0,74-3,52) 0,230
Na-Kic Na-Kic >1,06 1,58 (0,93-2,66) 0,048
Angulo de Fase °© AF=<4.0° 2,10 (1,03-1,43) 0,040
MC% MC <40% 0,91 (0,43-1,93) 0,806
AE (%) Agua Extracelular >45% 1,59 (0,84-3,02) 0,158
GNRI Malnutricion GNRI > 98 0,58 (0,18-1,86) 0,362
TFG-EPI TFG <60 ml/min/1.73m2 6,12 (1,44-25,95) 0,014

ACR 30-300 1,55 (0,85-2,86) 0,155
UACR (mg/gr crea)

ACR>300 2,95 (1,40-6,23) 0,004
Albtimina (gr/dl) Albtimina <4 mg/dl 1,77 (1,09-2,88) 0,021
Prealbumina (mg/dl) Prealbimina <27 mg/dl 1,20 (0,73-1,97) 0,466
Proteina C Reactiva (mg/dl) PCR = 0.6 mg/dl 1,65 (1,01 - 2,69) 0,046

Na-K ic = Na-K intercambiable. TFG-EPI: Tasa de Filtrado Glomerular UACR= Cociente Albiimina/creatinina urinaria.
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Los marcadores de la bioimpedancia que resultan significativos en el analisis multivariante son
el Na-K intercambiable (HR 1,58 IC 95% (0,93-2,66); p =0,048), Angulo de Fase (HR 2,10 IC
95% (1,03-1,43); p= 0,040) y la Dinapenia tanto en Varones como Mujeres (HR 1,69 IC 95%
(1,30-2,21); p<0,001).

Los marcadores bioquimicos significativos son el TFG-EPI < 60 ml/min/1.73m? (HR 7,29 IC
95% (1,55-34,28); p= 0,011); UACR >300 mg/gr crea (HR 2,95 IC 95% (1,40-6,23); p= 0,004),
Albimina sérica < 4 gr/dl (HR 1,77 IC 95% (1,09-2,88); p= 0,021), y Proteina C reactiva >0,6
mg/dl (HR 1,65 IC 95%(1,01 — 2,69); p= 0,046).
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V. DISCUSION

1. IMPORTANCIAY LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La ERC afecta a mas de 697 millones de personas en todo el mundo y estd asociada a mayor
morbilidad y mortalidad. La ERC sigue ocupando la novena causa de muerte en el mundo occi-

dental y en 2040 sera la segunda (14,15).

Los avances en la atencién sanitaria han ampliado la expectativa de vida en la poblacién, y por

tanto lasenfermedades crdnicas sean ahora una condicion comun.

Este trabajo analiza la situaciéon de la ERC considerando de a los pacientes de forma holistica.
Es un estudio protocolizado de intervenciéon que analiza la progresiéon de la ERC durante 14
afos., intentando ampliar el conocimiento de la evolucién natural de la enfermedad, relaciona-
do con el estado nutricional, inflamatorio, el papel de la composicién corporal analizada me-
diante bioimpedancia eléctrica. Constituye en la actualidad un area emergente de conocimiento

en ERC-ND (249-251).

Los resultados del estudio ponen de manifiesto la utilidad de las mediciones de composicién
corporal, junto con los marcadores inflamatorios y los cambios biologicos fueron predictores de
riesgo de morbi-mortalidad claves en pacientes con ERC. Estos hallazgos sugieren que las alte-
raciones tempranas en la composicion corporal medida mediante BIA pueden ser un marcador

de riesgo en esta poblacion.

El estudio tiene una serie de limitaciones que requieren consideracion. Primero, el estudio no
tiene un disefio longitudinal a largo plazo. Segundo, la poblacion pertenece a un solo centro y de
ambito rural por lo que se necesita un tamano de muestra diferente para confirmar las conclu-
siones del estudio. El numero de pacientes en los diferentes estadios de ERC es heterogéneo. Ter-
cero, el test de GNRI no se ha establecido como indicador consensuado del estado nutricional
en pacientes con ERC-ND. Sin embargo, nuestro estudio encontré que el GNRI esta asociado
con la composicién corporal y predice el pronéstico del paciente. Cuarto, la sarcopenia franca

no contempla el test de la marcha ni el ejercicio fisico realizado ni tampoco la diferencia del
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medio rural con el urbano. Quinta, la definicién de Fragilidad es muy variable en la literatura y
no hay consenso en la eleccion del test para identificarla. Sexta, respcto a la dinamometria no se
conocen los valores de referencia para la poblacion espaiola, por lo que su evaluacion solamente

se basa en la recomendacién del grupo de trabajo internacional (100).

Composicion Corporal y Bioimpedancia

Los cambios en la composicion corporal ocurren a lo largo de la vida en ambos sexos, hombres

y mujeres, y a menudo estos cambios surgen independientemente.

de cambios en el peso corporal. Generalmente, como individuos una vez que vamos envejeciendo,
la masa grasa aumenta, disminuye el agua y el tejido magro, o masa muscular, tiende a disminuir.
Estos cambios pueden repercutir en en salud y bienestar, a la vez que deben ser considerados
cuando se evalte la composicion corporal. El proceso de envejecimiento conlleva varios cambios
tisicos y cambios fisiologicos que pueden afectar la funcionalidad y riesgo de enfermedad. La dis-
minucién de la composicion corporal éptima es similar entre grupos de género y raza y comienza

alrededor de los 30 afios, con mayor influencia en hombres que en mujeres (252).

Otra consideracion a tener en cuenta son las diferencias raciales observadas en la composicion
corporal. Sélo un estudio longitudinal ha evaluado los cambios de composicién corporal en el
género y las diferencias raciales producidos por el envejecimiento, destacando la importancia de
medir la composicion corporal para obtener una imagen clara de los cambios y que no se dan
igual en todos los individuos segiin comorbilidad y actividad fisica realizada (253). Por ello, la
evaluacion de la composicion corporal juega un importante papel en el diagndstico nutricional
y manejo de enfermedades cronicas, en especial la ERC en la que puede considerarse un po-
deroso marcador precoz de morbimortalidad, DPE y deterioro de la capacidad funcional. La
disminucién de la funcion renal, ingesta dietética de sal puede sobrecargar la capacidad de los

riflones para mantener el equilibrio hidro-electrolitico.

Las medidas clinicas, como el IMC, edema, hipertension y nivel de albimina sérica, son medi-
das inespecificas y a menudo no se manifiestan hasta etapas avanzadas de la ERC proporcionan-

do informacién prondstica limitada.

Las herramientas diagnosticas pueden identificar cambios precoces en la composicién corporal
de los pacientes con ERC. Existen multiples técnicas y métodos para determinar la composicién

corporal, que van desde desde simples mediciones indirectas hasta complejas mediciones volumé-
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tricas directas (254). En la actualidad, los métodos de deteccion de la composicion corporal que

son bien conocidos y utilizados para las investigaciones incluyen principalmente antropometria,
método de dilucién, densitometria con absorciometria de rayos X (DEXA), Pletismografia por
desplazamiento de aire, resonancia magnética (MRI), tomografia computarizada (CT) y analisis
de impedancia bioeléctrica (BIA) (139). Con el desarrollo de la tecnologia de impedancia bioeléc-
trica, BIA ha desarrollado gradualmente desde BIA monofrecuencia (SF-BIA) hasta BIA multifre-
quencia (MF-BIA). A pesar del cuestionamiento de la precision en la medicion de la composicién
corporal por las criticas que se centran en su supuesta pobre precision absoluta y que diferentes
analizadores de impedancia o ecuaciones de prediccion no logran medir la composicién corporal
de manera idéntica, BIA se usa ampliamente en la investigacion clinica y cientifica, y muchos estu-

dios han confirmado su relevancia en el manejo nutricional y pronoéstico en la ERC (255).

El analisis de la BIA cobré importancia por primera vez como un método para el analisis de la

composicion corporal con la publicacion del articulo fundamental de Lukaski y cols en 1985 (256).

La utilizacion de la BIA permite conocer la composion corporal, BIA produce mediciones de im-
pedancia (Z) y sus componentes, resistencia (R) y reactancia (Xc), que estan relacionados geomé-
tricamente como angulo de fase. BIA se ha consolidado durante las tltimas cuatro décadas como
una técnica relevante en la evaluacion de la composicion corporal (257). Su uso ha sido en pro-
cesos patologicos como en poblacién sana.demostrando su utilidad detectando alteraciones del
estado de nutricién e hidrataciéon evaluado asociandose con un mayor riesgo de mortalidad (258-
261). En HD se ha utilizado para intentar calcular el indice de ultrafiltracién y con ello mejorar los

resultados a corto plazo, incluyendo los riesgos de la enfermedad cardiovascular (217).

Dado que no existe una herramienta tunica de diagndstico de malnutricién debemos elegir va-

rias en conjunto en la valoracion del estado nutricional en pacientes con ERC-ND.

Asi pues en este estudio destacamos:

1. Estudio con tamafio de muestra elevado en el que se pone de manifiesto la importancia de
la BIVA en el estudio de la composicion corporal en pacientes con ERC en sus diferentes

estadios, siendo algunos de los parametros obtenidos como predictores de mortalidad.

2. Podemos determinar de forma directa el estado de hidratacion y distribucion del ACT y a
partir de ello establecer masa grasa, masa magra, masa muscular. Asi mismo Angulo de fase,

Na/K intercambiables asi como masa celular influiran en el prondstico evolutivo de la ERC.

3. Influencia de algunos parametros de BIVA en la mortalidad
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2. DEMOGRAFIA DE LA MUESTRA

Demograficamenre los participantes en el estudio fueron 2126 pacientes de los que 1272 varones
(59,8%) y 854 mujeres (40.2%), siendo similar a las series publicadas en nuestro pais, con un li-
gero aumento de la incidencia en las mujeres seguin reciente publicaciéon que identifica en torno

al 31% su incidencia (262).

Existen disparidades epidemiolodgicas en todo el espectro de la enfermedad renal crénica en la
mujer, incluida la enfermedad renal terminal y trasplante renal. El afio 2018 fue dedicado a “Los
Rifones y la Salud de la Mujer” por la Sociedad Internacional de Nefrologia, centrandose en los

aspectos unicos de la enfermedad renal en la mujer.

Los datos sobre la prevalencia de ERC han aumentado dramaticamente durante la ultima déca-
da. sin embargo, el estudio sobre las diferencias de género en la carga de ERC ha recibido poca

atencion.

Un analisis de estudios poblacionales muestra una amplia variacién en la prevalencia de las
etapas de la ERC 3-5 entre paises. La diferencia en la prevalencia de ERC entre hombres y las
mujeres tampoco es constante entre paises y es mas evidente en paises como Francia, Tailandia,
Portugal y Turquia, donde la prevalencia de la ERC entre las mujeres es dos veces mayor que

entre los hombres (263).

En nuestra muestra las mujeres son de mayor edad que los hombres (aunque hay mayor nume-
ro), tienen menos comorbilidad, menor riesgo de mortalidad, menor riesgo de inicio de TRS a
5 aflos, mayor riesgo de fractura osteoporoética y de cadera y menor calidad de vida percibida
segun cuestionario de EQ 5D-5L. Su composicion corporal refeleja un mayor vector de Resis-

tencia y mayor vector Reactancia y mayor AF°.

La diabetes tipo 2 es la causa mas comun de ERC en todo el mundo siendo en Europa y en nues-
tro pais la incidencia superior al 40% (264). La presencia de estatus diabético en nuestra serie es
de 882 pacientes (41.5%). La incidencia de nefropatia DM2 ha aumentado drasticamente junto
con la epidemia de diabetes. En 2015, en el mundo la incidencia fué del 8,8% o 415 millones de
personas vivian con diabetes, casi el doble del 4,6% (151 millones) estimado en el afio 2000,y se
espera que este nimero aumente al 10,4% (642 millones) en el 2040 (265). A la luz de su preva-
lencia generalizada y su enorme coste sanitario y financiero, el diagnéstico y manejo de la DM2

es de gran relevancia clinica y social.
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Las causas del aumento de la incidencia de la ERC no estan del todo claras, pero es probable
que el envejecimiento de la poblacién y la mayor prevalencia de diabetes mellitus y tendencia al
sedentarismo en el mundo occidental sean factores importantes. La edad media de la muestra
es 72.07 = 14.13 anos. La distribucién por segmentos de edad, muestra que mas del 50% de los
pacientes son mayores de 65 aflos tanto en varones como mujeres, dominando el segmento de
edad entre mayores de 66 a 85 afos y la edad de las mujeres es significativamente mayor que la
de los hombres (73,02+14,0 vs 71.43+ 13.80 ; p= 0.006), Los pacientes mayores de 85 afios su-

pusieron un 13% de la muestra. En la actualidad suponen un 60-70% segun las series (266,267).

3. ENFERMEDAD RENAL CRONICA / DESGASTE
PROTEICO ENERGETICO

Los pacientes fueron atendidos en nuestra unidad de ERC formada por un nefrélogo, enfermera
de ERC y nutricionista. Todos los pacientes fueron evaluados con los propios protocolos elabo-

rados en la unidad y que ha sido acreditada en el proyecto ACERCA con el Grado Avanzado.

El drea sanitaria comprende, segtn el ultimo estudio poblacional de 2020, una poblacién de

72.000 habitantes, siendo nuestra unidad la unica de referencia.

La muestra del estudio esta formada por 2126 pacientes con ERC estadios 1-5ND de acuerdo
con la clasificacién de las guias KDIGO 2012 (1), lo que supone el 2,95% de la poblacién, muy
lejano de la incidencia que publican los diferentes estudios epidemioldgicos, que oscila entre el

8-16%. (4,5,268). Esto supondria atender a una poblacion entre 5760 y 7920 pacientes.

De los 2126 pacientes, presentan un TFG-EPI 260 ml/min/1.473m? 511 pacientes (25.1%),
TFG-EPI 30-60 ml/min/1.473m?* 1004 pacientes (49.3%) y 522 (25.6%) pacientes con TFG-EPI
<30 ml/min/1.473m?. Por tanto la incidencia de los estadios 3a y 3b suponen casi el 50% de la

incidencia y el 75% de la muestra se incluyen en el grupo TFG-EPI <60 ml/min/1.473m?.

La proteinuria que constituye un importante factor de progresién de la ERC, la incidencia de
UACR <30 mg/gr/crea fué de 883 (43,3%) pacientes, UACR 30-300 mg/gr crea 685 (33,6%) pa-
cientes y UACR >300 mg/gr crea 469 (23,02%) pacientes. Esta situacion evidencia la proteinuria

en UACR > 30 mg/gr crea en mas de un 56%.
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El estudio cohorte transversal MERENA reaalizado en Espafa aporta importantes diferencias
entre ERC 3 y 4. Demostro que los pacientes con ERC 4 tuvieron mas procesos cardiovasculares
42,3% vs 35,6% ERC 3 y mas cardiopatia 19,7% frente a 15,1%, respectivamente, pero sin dife-
rencias en la prevalencia de enfermedad coronarias, IAM, EAP o ACVA (269).

Debido a que los pacientes con ERC 3 tienen mayor mortalidad que los que estan en ERT parece
adecuado enfatizar en la reduccion de la morbi-mortalidad mas que en la eleccién de TRS. Por
el contrario, aunque la ERC 3 es un momento para retrasar la progresion, ERC 4 es un momento
para prepararse porque, en muchos pacientes, la mayor probabilidad de necesitar TRS es mas

alta (270).

Asi pues, ERC 4 es un periodo de ERC que requiere un enfoque en la atencién coordinada y una

excelente educacion del paciente de cara a TRS o tratamiento conservador.

DESGASTE PROTEICO ENERGETICO

La evaluacidn nutricional es esencial para establecer una intervencion de forma individualizada
en pacientes con ERC y para identificar aquellos que estan en riesgo o detectar los que presentan
DPE al objeto de proporcionar un consejo nutricional adecuado. El concepto de DPE fue acu-
nado en 2007 por la Sociedad Internacional de Nutricién y Metabolismo Renal (ISRNM) como
estado de trastornos nutricionales y metabolicos en pacientes con ERC caracterizados por la
pérdida simultanea de reservas proteicas y energéticas, lo que en ultima instancia conduce a la

pérdida de masa muscular, grasa y ocasiona caquexia.

El grupo de trabajo del ISRNM ha hecho importante énfasis en la disticncion entre DPE y des-
nutricion al evaluar la salud y el estado nutricional de los pacientes con ERC. Aunque la des-
nutricién a menudo se asocia con la ingesta nutricional de un paciente, El DPE se correlaciona
con factores asociados a los mecanismos fisiopatoldgicos observados en la ERC, que puede o
no depender de la ingesta de nutrientes relacionada con la anorexia y/o con la disponibilidad y

restriccion de la dieta.

El DPE es altamente prevalente en la ERC y esta prevalencia es, hasta la fecha, poco definida.
Oscila entre el 18-75% segun la literatura. Los datos en la literatura existente sobre la ERC se
ven afectados por multiples factores, incluida la falta de definiciones estandarizadas de DPE,
variabilidad de las herramientas de evaluacion existentes, estudios con tamafio de muestra pe-

quefio y diferencias en las realidades socioecondémicas de los paises en los que se realizaron los
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estudios. Una evaluacion del DPE basada en evidencias y mas objetiva es necesaria para sopesar

la magnitud del problema (90-93).

El grupo de trabajo ISRNM propone evaluar los siguientes bioquimicos parametros como
parte del diagndstico clinico de DPE: nivel de albiimina sérica < 3,8 g/dL, prealbimina sérica
(transtiretina) < 30 mg/dL (exclusivamente para pacientes en hemodialisis) y colesterol total
sérico < 100 mg/dL.Como criterios de evaluacion adicionales recomienda la identificacion
de cualquier disminucién y/o cambio significativo en la masa corporal, la masa muscular y la

ingesta dietética (90).

Los parametros bioquimicos que analizamos que forman parte del diagndstico del DEP fueron:

Albuimina, Prealbumina y Proteina C reactiva.

La Albumina menor de 4.0 gr/dl la presentaron 408 pacientes que supone un 20,3% de la muestra.
Este grupo de Albumina sérica lo conforman pacientes de mayor edad y se correlaciond con los
parametros predictores de evolucién de ERC como mayor comorbilidad, mayor riesgo de morta-

lidad y de inicio de TRS comparados con los que presentan Albumina sérica mayor de 4.0 gr/dL

Segun diferentes series la hipoalbuminemia, independientemente de su valor prondstico nu-
tricional, ha demostrado una relaciéon con todas las causas de mortalidad en los pacientes con
ERC (271-273). En nuestra serie un nivel <4.0 gr/dl se relaciond con indicadores predictores de

mortalidad, comorbilidad y riesgo de TRS coincidiendo con la literatura.

Comparando con los marcadores de inflamacion y riesgo cardiovascular, evidenciaron aumento
de estos marcadores de riesgo con aumento de la proteina C reactiva, Fibrindgeno, IRE, anemia,
proteinuria, ingesta proteica y mayor envejecimiento vascular. Por contra, disminucién de la

Prealbimina, menor TFG, vitamina D, Magnesio sérico y colesterol.

Estos resultados se confirman en la literatura por diferentes autores que estudiaron esta in-
fluencia con la Albimina sérica, una proteina que tiene una vida media de aproximadamente
14 a 21 dias, sigue siendo un marcador universal de nutricion e inflamacidén que repercute en
la composicion corporal en los pacientes con ERC. Ademas, la albimina es el principal compo-
nente proteico en el suero y juega un papel vital en el mantenimiento de la nutricién, transporte

metabdlico y presion osmotica plasmatica (273).

Por tanto, su medicidn es requerida cuando se utiliza para evaluar la salud, estado nutricional

y requerimientos nutricionales. Segin diferentes autores los pacientes diagnosticados de ERC
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con Albimina sérica menor de 3.8 gr/dl presentan mayor estatus inflamatorio y riesgo de DPE

en comparacion con la poblacién sana.

En estados de inanicidn cronica, en un intento de mantener la homeostasis y satisfacer las de-
mandas de energia y proteinas celulares, se vuelve capaz de nuestro organismo comienza a uti-
lizar eficientemente las reservas de proteinas enddgenas para compensar la inadecuada ingesta
de proteinas exdgenas. Uno de los aspectos relevantes es que la evidencia previa establece que
los factores reguladores de la albumina sérica de los pacientes con ERC son similares a los de
individuos con TFG normal y que la TFG reducida en si misma, rara vez conduce a la reduccién

del nivel de albiumina sérica (273).

Ademas la concentracion de Albumina sérica constituye uno de los mas potentes predictores de
mortalidad en pacientes diagnosticados con ERC.(274-277). En nuestra serie el nivel de Albumi-
na sérica de <4.0 gr/dl, superior a 3.8 gr/dl, ha resultado ser significativo tanto en asociacién con

marcadores inflamatorios, de composicion corporal, de envejecimiento y de riesgo cardiovascular.

La prealbumina utilizando el punto de corte en 27 mg/dl, se incluyeron 1013 (51,23%) pacientes
se encuadraron en el grupo > 27 mg/dl y 658 (64,9%) fueron varones y 325 (32,08%) mujeres.
964 pacientes (48,7%) lo hicieron en el grupo Prealbiumina < 27 mg/dl. 524 varones (54,3 %) y
490 mujeres (50,7%).

Los pacientes con prealbumina < 27 mg/dl lo conforman pacientes significativamente de mayor
edad, mayor indice de comorbilidad, mayor mortalidad a 10 afios, aumento del riesgo de inicio
de TRS y mayor riesgo de fractura osteoporotica y de cadera a 10 afios con respecto a prealbumi-
na mayor a 27 mg/dl. Ello indica que el DPE incipiente se asocia desde un principio a pacientes
mas anosos, con importante correlacion con mayor comorbilidad y riesgo de mortalidad, de la
misma forma que se ven afectados los pacientes en hemodialisis con valores inferiores a 30 mg/
dl (278, 279). En este aspecto la prealbumina en nuestros pacientes con ERC 1-5ND es un pre-

dictor de mortalidad con niveles inferiores a 27 mg/dl.

En relacidn con los marcadores de inflamacion, nutricion y riesgo cardiovascular, el grupo
de prealbumina < 27 mg/dl se correlacion6 con mejor TFG, aumento del estado inflama-
torio con aumento de la proteina C reactiva, aumento del indice de resistencia a los AEE,
Fibrinégeno, proteinuria, y mayor envejecimiento vascular derivado del acimulo de AGEs.
También evalua el estado nutricional expresado por disminucién de la albimina sérica,
menor ingesta proteica, disminucion de la hemoglobina y descenso de la Transferrina, Co-

lesterol y Triglicéridos.
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La definicion de DEP por la IRSM referente a la prealbimina establece el punto de corte en <
30 mg/dl unicamente en pacientes en hemodialisis, sin referenciar al paciente con ERC no en
dialisis. Con una vida media de 2 dias, la prealbumina es otro marcador utilizado para evaluar el
estado nutricional. Se considera un sensible indicador de cambios agudos en el DPE pudiendose
utilizar como marcador de la evaluacion de la eficacia y de la respuesta a las medidas nutricio-

nales empleadas (90, 275-279).

El punto de corte en < 27 mg/dl en pacientes no en dialisis, es el primero que se propone hasta
donde llega nuestro conocimiento. Como proteina reactante de fase aguda negativa, evalua la
influencia reciente sobre el estado nutricional, de la presencia de una infeccion, inflamacién o
enfermedad activa reciente. Su medicién aislada nconstituye un marcador diagnéstico de DPE
ya que sus niveles se pueden ver anormalmente aumentados con el progreso de la ERC, como
resultado de la degradacion de la proteina fijadora de retinol por los tubulos renales y el consi-

guiente aumento en la cantidad de prealbimina unida a élL.

Sin embargo, la prealbiimina sérica baja, y especialmente evaluada en el tiempo ha demostrado
ser un marcador de pobre evolucién incluso en pacientes con albimina sérica normal, lo que
sugiere que su utilidad es mayor cuando se asocia a otros biomarcadores, como la albumina
y parametros de composicion corporal, consideracion ampliamente aceptada en la literatura

(280-282).

Tanto albimina como prealbumina, tomadas conjuntamente, son excelentes marcadores de
DPE aunque en el caso de la prealbiimina se requieren estudios longitudinales para evaluar el

valor y la especificidad de la prealbimina en el DPE en pacientes no en didlisis.

La Proteina C reactiva, marcador de inflamacion, se estableci6 con punto de corte en 0.6 mg/d],
deebido a que conceptualmente es superior al limite de la normalidad en nuestro laboratorio. En
el grupo no inflamado (PCR < 0.6 mg/dl) lo conformaron 1566 pacientes (70,9%) de los que 942
(60,2%) varones y 624 (39,8%.) mujeres. El grupo inflamado (PCR > 0.6 mgr/dl) lo conformaron
619 pacientes (29.1%) de los que 283 (50,3%) eran varones y 194 (40,7%) mujeres.

Las caracteristicas del grupo inflamado conformaron pacientes de mayor edad, mayor indice de
comorbilidad, mayor mortalidad a 10 afios, aumento del riesgo de inicio de TRS y mayor riesgo

de fractura osteopordtica y de cadera a 10 afios.

La ERC per se, aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares, aumento del estado inflamato-

rio y de la mortalidad prematura (43). El estado urémico, produce anomalias en la respuesta
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inmunitaria caracterizada por una activacién anormal y un funcionamiento reducido de los
componentes del sistema inmunoldgico innato y adaptativo lo que contribuye a la inflamacién
sistémica y al aumento susceptibilidad a complicaciones infecciosas (283). Esto podria propor-
cionar una explicacion para el riesgo mucho mayor de morbilidad y mortalidad en ERC y una

aceleracion del envejecimiento prematuro (284). Nuestros resultados confirman tal situacion.

Con respecto a los marcadores bioquimicos el grupo PCR >0,6 mg/dl nuestros hallazgos
confirmaron que los pacientes inflamados presentan un menor TFG, menor hemoglobina
con el consiguiente aumento del IRE, disminucién de la albimina y prealbimina serica,
asociada a un descenso de la ingesta proteica (nPNA). El estado inflamatorio afecta a la
Vitamina D disminuyendola, donde su deficiencia y el estado inflamatorio contribuyen al
aumento de riesgo cardiovascular (285). Asi mismo desciende la transferrina. y aumenta el
riesgo cardiovascular con aumento Fibrinégeno, Triglicéridos, Acido Urico y mayor enve-

jecimiento vascular (61,286)

Es ampliamente aceptado que el aumento del nivel de PCR se correlaciona negativamente con
el estado nutricional y con una disminucién en la concentracién de albumina y prealbimina,

hallazgos coincidentes en nuestro estudio (61,287).

La respuesta de fase aguda constituye un fendmeno fisiopatolégico importante que acompana a
la inflamacién. Con esta reaccion, los mecanismos homeostaticos normales son reemplazados
por nuevos puntos de ajuste que presumiblemente contribuyen a las capacidades defensivas o

adaptativas (43).

nPNA constituye otro marcador relevante en la deteccion de DPE. La aparicion de nitrégeno
proteico (NPNA), también conocido como tasa catabolica de proteinas (PCR), puede propor-
cionar una indicacion objetiva del metabolismo proteico neto, aunque su uso para evaluar la in-
gesta de proteinas en pacientes diagnosticados con ERC no ha sido completamente respaldado

en la literatura (275).

Nueva evidencia muestra que los adultos mayores necesitan mas proteinas en la dieta que los
adultos mas jovenes para sustentar buena salud, promover la recuperaciéon de enfermedades
y mantener la funcionalidad. Se sabe que una ingesta dietetica superior a 1.2 g g/kg/dia afecta
negativamente a la funcion renal, provocando hiperfiltracién y dafiando al glomérulo. (288). En
ERC no en dialisis se considera adecuada una ingesta proteica entre 0,8-1.0 gr/Kg/ dia e inade-

cuada < 0.8 gr/Kg/dia (43).



3. ENFERMEDAD RENAL CRONICA / DESGASTE PROTEICO ENERGETICO 177

En nuestra serie los pacientes con déficit de ingesta proteica, nPNA <0.8 gr/kg/d, supu-
sueron 499 pacientes (23,4%) con las caracteristicas de tener mayor edad, mayor Indice de
Comorbilidad de Charlson, con aumento del riesgo de riesgo de mortalidad a 5 afos, mayor
riesgo de inicio de TRS a 5 afos, riesgo de fractura osteopordtica a 10 aflos y aumento del
riesgo de fractura de cadera a 10 afos. Todo ello coincidente con la literatura publicada has-
ta la fecha en la que el déficit de ingesta proteica promueve la malnutriciéon, DPE aumenta

la mortalidad y la progresion de la ERC (288).

La relacion del déficit de ingesta proteica con nPNA <0,8gr/kg/dia con los marcadores bio-
quimicos evidencia tendencia a la anemia conelevacion de las célula hipocromas y aumento
del ERI, elevacion de la Proteina C reactiva, Fibrinégeno, Proteinuria y mayor envejecimiento
vascular. También se asocia a menor TFG, albiimina sérica y transferrina. Por tanto se asocia a
DPE, inflamacién y aumento de riesgo cardiovascular y de la lesion endotelial coincidiendo con

lo referenciado en la literatura.(43,288,289).

El grupo de trabajo KDOQI 2020 considera la nPNA es un predictor significativo de la concen-
tracion dela albumina sérica y la mortalidad en pacientes sometidos a HD pero esta correlacion
no ha sido estudiada en pacientes con ERC no en dialisis hasta el presente estudio (43). Por ello,
una evaluacion cuidadosa de los habitos proteicos en la dieta combinados con otros parametros
bioquimicos relacionados con la nutricién, inflamacién y riesgo cardiovascular debe conside-
rarse para evaluar con precision el estado nutricional del paciente y proporcionar tratamiento

dietetico individualizado (276, 288-291).

GNRI (Geriatric Nutritional Risk Index) constituye un método simplificado para detectar los
pacientes en riesgo de dessarrollar DPE (229). Constituye una medida de deteccion nutricional
simple y validada tanto para personas ancianas como para pacientes con ERC, se basa tnica-
mente en tres parametros objetivos: peso corporal, altura y nivel de albimina sérica (229). La
utilidad de GNRI como determinante significativo de los eventos cardiovasculares d en pacien-

tes con ERC no en dialisis (229).

En el estudio se estableci6 el punto de corte en 98 puntos. Siendo los menores de 98 puntos los
pacientes con riesgo y > 98 puntos sin riesgo. Se diagnosticaron 49 pacientes con DPE (2,4% de
la poblacion estudiada) de los cuales 28 fueron varones (2,3%) y 21 mujeres (2,5%), afectando

por igual a ambos sexos.
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El grupo en riesgo de DPE evidenci6 peor calidad de vida percibida mediante test EQ-5D-
5L, aumento del riesgo de mortalidad a 5 afios, riesgo de inicio de TRS a 5 afios, tendencia
a la anemizacidn, menor funciéon renal, menor ingesta proteica (NPNA), hipoalbiminema,
descenso de Prealbumina sérica, Transferrina y Vitamina D. Ademas evidencia un status in-
flamatorio caracterizado por mayor Proteina C Reactiva Fibrindgeno, Proteinuria y mayor de

envejecimiento vascular.

La prevalencia de DPE es muy variable oscilando entre el 20 al 70% debido a la utilizacién de
diferentes herramientas y puntos de corte para diagnosticarla. Aunque en nuestra serie la pre-
valencia es baja 2,4% coincide con diferentes series publicadas en su asociacion al aumento del
riesgo de mortalidad y alteraciones de los marcadores nutricionales, inflamatorios y de riesgo
cardiovascular junto con un mayor envejecimiento vascular (292). El DPE descrito en otro gru-

po espanol detecta una prevalencia del 3.30%, siendo la de nuestras serie del 2.4% (293,294).

Un estudio evidencié que un GNRI bajo se asoci6 con una pobre respuesta a la Eritropoyetina
similar a lo que sucede en nuestra serie (295). Un GNRI bajo indica DPE, mientras que una

buena condicién nutricional es un fuerte indicador de supervivencia.

Recientes estudios epidemioldgicos también han utilizado el GNRI para predecir la evolucién
de las enfermedades cardiovasculares y han demostrado que el GNRI se relaciona de forma
independiente con eventos CV en pacientes con enfermedad cardiaca crénica (296,297). La in-
flamacion es un contribuyente potencial a la ECV yla proteina C reactiva (PCR) es un marcador
significativo de inflamacion asociado con la mortalidad CV, por ello la combinaciéon de GNRI
y Proteina C Reactiva aumenta su valor predictivo para el riesgo de mortalidad relacionada con

las enfermedades cardiovasculares y por todas las causas en los pacientes con ERC.

En una serie de 133 pacientes, seguidos durante 6 afos fallecieron el 30.9%, presentando éstos
niveles mas bajos de albumina y GNRI <98, sugiriendo que la mortalidad fue asociada con un
estado de malnutricion e inflamacidn respecto a los supervivientes (229). Ademas, el andlisis
ROC de la curva de mortalidad por todas las causas a 6 afios mostré un aumento significativo
de mortalidad CV y por todas las causas en pacientes con un GNRI de 96 en comparacioén con
aquellos con un GNRI >96, lo que sugiere que un GNRI de 96 podria ser un predictor de mor-
talidad en pacientes con ERC aunque este limite fue mas alto en estudios anteriores, similares

al nuestro.
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Parametros BIVA

Con respecto a la Composicién corporal, motivo de esta tesis, se evidenciaron cambios suges-
tivos de deterioro en los parametros de Composiciéon Corporal por BIVA consistentes en au-
mento del Na-K intercambiable, disminucién del Angulo de Fase, descenso de la masa celular
% e indice de Masa celular, aumento del estado de hidratacién (Agua Total y Agua extracelu-
lar) confirmado con el indice de hidratacién (Agua Total/ Masa libre de grasa) y descenso del
Agua intracelular, de la Masa Muscular y menor vector Reactancia en los grupos Albumina

menor de 4.0 gr/dl, prealbumina < 27 mg/dl, GNRI<98 y Proteina C Reactiva >0,6 mg/dl.

Estos hallazgos confirman los datos publicados en la literatura en las diferentes series que
determinan la composicidn corporal y su relacion con parametros bioquimicos de inflama-
cién y de riesgo cardiovascular, en donde la sobrehidratacién, alteraciones de la composi-
cién corporal inducidas por uremia e inflamacién son predictores significativos de morbi-

lidad, mal pronéstico y mortalidad en pacientes con ERC.

En un reciente estudio comparando 200 pacientes con ERC y voluntarios sanos, los pacien-
tes ERC, mds inflamados y con DPE mostraron significativamente un aumento del % Agua

Total, aumento del % Agua Extracelulary descenso del % Agua Intracelular (293).

Es bien conocido que las proteinas y su sintesis hepatica se ven deprimidas por la inflama-
cién. Varios investigadores han demostrado que un porcentaje significativo de pacientes
con ERC evidencian niveles elevados de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF alfa)

que sugieren que una respuesta inflamatoria sistémica.

Ademas, los estudios transversales sugieren que la inflamacion es responsable de la eviden-
cia seroldgica y antropométrica de DPE (298). Es relevante que los niveles de PCR e IL-6
aumentan progresivamente junto con la disminucién con la funcién renal en pacientes con

ERC (299).

Este estado inflamatorio produce disminucion de las proteinas viscerales provocando dismi-
nucioén de la masa muscular y por ello disminucién del Agua Intracelular, aumento del Agua

extracelular y aumento del Agua Total, simulando un estado de sobrecarga de volumen.

En la composicién corporal también influy6 la ingesta proteica diaria que en el grupo < 0.8 gr/

Kg/ dia aument¢ el intercambio Na/Ky % AE fueron significativamente mayores y el AF menor.
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Ademas,los parametros derivados de la BIVA como % MM y MLG resultaron significativamente
disminuidos. Estos hallazgos coinciden con los de otros investigadores que han estudiado los
cambios de la composicion corporal inducidos por la ingesta proteica y la inflamacion en pa-

cientes con ERC 3-5 (300,301).

Una de las reflexiones que se plantea es que desde la primera publicacion sobre el DPE, el tér-
mino ha sido utilizado en mas de 1.600 publicaciones cientificas en PUBMED. Sin embargo,
hoy en dia, el diagndstico y los criterios propuestos del DPE pueden estar lejos de ser actuales,

dificilmente comprensibles con los criterios clinicos y de investigacion (302).

Los parametros de BIVA que han resultado ser diagnosticos y pronésticos han sido:

A. E1 AF, el parametro mas relevante, que evalta el tamafo celular y la integridad celular de-
rivado de la BIVA se ha relacionado en la literatura como predictor de morbi-motalidad
(303). Ademas se ve menos afectado por el estado de hidratacion (304). Los cambios en
la fluidez de la membrana celular juegan un papel clave en la regulacién de propiedades

estructurales, funcionales y dinamicas de las membranas.

El AF <4° resultd significativo en pacientes mayores, mayor comorbilidad de Charlson,
aumento Mortalidad a 5 afios, mayor riesgo de inicio de TRS a 5 afios, aumento riesgo
de fractura osteoporoética a 10 afos y de cadera a 10 afios, hallazgos de gran importancia

prondstica y no publicados previamente.

El AF ha resultado ser significativamente mas bajo tanto en ERC como en hemodialisis,
en los estados de inflamacion, DPE y riesgo cardiovascular al igual que en el riesgo de
mortalidad (305). Esto significa que el menor AF en pacientes con ERC sugieren dafio
celular, disminucion de la integridad celular, y menor masa celular evidenciando afec-
tacion de las membranas celulares. La literatura muestra varios articulos en este senti-
do (158, 183, 306) y en los estudios previos que han investigado la relaciéon de AF con
diferentes indicadores de salud consideran el AF un buen indicador de la salud celular,
en el que un mayor AF expresa mayor celularidad, integridad de la membrana y mejor

funcién celular (204).

Nuestros hallazgos son similares a los referenciados en la literatura pero con mayor robus-
tez debido al tamafio muestral. El AF se ve afectado precozmente por los cambios en el esta-
do nutricional con descenso de la masa muscular que se originan por estados inflamatorios

cronicos.
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La fuerza de prension es una herramienta sencilla para evaluar la funcién muscular y es
un método eficaz para evaluar el estado nutricional en pacientes con ERC. Esta, unida a la

BIVA, constituye una excelente evaluacién del estado nutricional y funcional.

Sin embargo, atin no se ha realizado una evaluaciéon mas comprensiva de la composicién
corporal ni tampoco un analisis de los cuatro compartimentos a nivel molecular (307). A
pesar del alto potencial del AF en condiciones de salud y enfermedad, la relacién con la

composicion corporal ofrece resultados todavia inciertos y contradictorios.

En 31 estudios mostraron asociaciones distintas entre la AF y la masa grasa corporal, en
los que nueve de ellos establecieron relaciones directas y once expresaron relaciones aso-

ciaciones inversas y once no encontraron relacion alguna.

La gran diversidad de métodos que tienen como objetivo analizar la grasa corporal puede
ser una de las razones de los resultados contradictorios encontrados. La mayoria de los

estudios evaluados Masa grasa corporal mediante BIA y antropometria. (307, 308).

En nuestro estudio, con una muestra de 2026 pacientes, la relacion entre el AF y la Obe-
sidad diagnosticada mediante %MG, no encontramos relacion entre AF y obesidad en
varones con %MG mayor del 25% y si una relacion significativa inversa en mujeres obesas

con %MG mayor del 35%.

Ademas,el tejido adiposo que es un érgano complejo con funciones mas alla del mero
almacenamiento energético, libera una serie de adipocinas proinflamatorias, como la lep-
tina, la resistina, factor de necrosis tumoral e interleucina-6, asi como una adipocina
antiinflamatoria, la adiponectina. Es en alguna medida un contribuyente al estado infla-

matorio que sucede en la ERC.

El AF constituye un parametro de la BIA que disminuye en la inflamacién, DPE y en la

obesidad, considerandose ésta como un estado de DPE (309, 310).

Larelacion del AF con la MLG ha sido analizada en 24 estudios de los cuales 21 encontra-
ron asociaciones directas y tres estudios no encontraron asociacion (307). Nuestro estu-
dio muestra una relacién directa, es decir al disminuir MLG disminuye el AF y se asocia
con los marcadores de DPE y los marcadores bioquimicos de inflamacién, nutricién y

riesgo cardiovascular.

La MM también fue objeto de investigacion en 13 estudios, de los cuales 11 mostra-
ron asociaciones directas entre la masa muscular y el AF y solamente dos estudios no

encontraron asociacion (307, 311). Las células musculares, o fibras musculares, estan
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compuestas de agua, aproximadamente 70-85%, 1-3% de iones (bicarbonato, calcio,
cloruro, fosfato, magnesio, sulfato, sodio, potasio), 10-20% de proteinas, 2% de lipidos

y carbohidratos, que varian del 1% al 6% (123).

Como el agua es un excelente conductor eléctrico, la resistencia a la corriente eléctrica
es baja. Por otro lado, la reactancia refleja la excitacion de las membranas celulares. y se
comporta como un campo electrostatico, almacenando voltaje (energia) y estd directa-

mente asociado con la salud celular (204, 311).

El AF disminuye con la edad, debido a una reduccién en la reactancia, junto con la pér-
dida de masa muscular. Esta reduccién en el AF también ocurre debido a una mayor re-
sistencia debido a la disminucién de la proporciéon del agua corporal. Estos cambios en la
resistencia y la reactancia (utilizada para el calculo de AF) parece ser la justificacion para

la relacion directa entre AF y masa muscular (311).

Estos hallazgos se reproducen en nuetro estudio en el que el AF disminuye con la masa
muscular y en el envejecimiento por el aumento de la resistencia y disminucion de la re-

actancia por disminucién del agua total en los pacientes con ERC.

El agua es el componente mas abundante del cuerpo humano, constituye aproximada-
mente el 60% y el 70% de un individuo sano. El agua se distribuye en dos comparti-
mentos, Al y AE. Al representa el liquido dentro de la célula y corresponde aproxima-
damente al 60% del AT y AE es el liquido que se ubica fuera de la célula representando
el 40% AT. El AT suele ser mayor al objeto de mejorar el funcionamiento de las mem-
branas celulares ya que el aumento del AE puede estimular la inflamacién y agravar el

dano tisular (311).

En relacion al AT, seis estudios que analizaron la asociacion con AF, en los cuales cinco
reportaron asociaciones directas y un estudio no encontré asociacion. ICW fue estudiado
en dos estudios que mostraron asociaciones directas con AF. AE se relacion6 con AF en
siete estudios en los que tres mostraron asociaciones directas, tres asociaciones inversas y

uno no encontro asociacion (311).

En nuestro estudio en poblacién con ERC la relacién AT y AF evidencia una relacién
inversa. Hecho que contrasta con lo publicado ya que al aumentar el AT disminuye la
resistencia y la reactancia de cuya relacion deriva el AE. Al aumentar el AT disminuye el
AF, asociandose al estado de inflamacién y DPE y en los sobrehidratados. Con respecto
al AE sigue una relacion similar, inversa. Con el Al el AF mantiene una relacion directa

(312,313).
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La sobrecarga de volumen disminuye el AF, especialmente cuando la relaciéon AE/AI no
es adecuada, es decir, con aumento de AE o disminucidn del Al, o incluso de ambas situa-
ciones, lo que favorece la depleccion. (300,312). Esta sobrehidratacion tambien se observa
entre las dos técnicas de TRS, hemodidlisis y dialisis peritoneal mostrando una relacién

inversa entre la sobrehidratacion y el AF (311,312,313).

Otros parametros estudiados como AE/AT se encontraron ocho estudios, siete de ellos
mostraron asociaciones inversas con el AF y un estudio no encontré asociacion. AE/Al'y
AE/MC fueron evaluados en cuatro y dos estudios, respectivamente, en los que en todos

observaron una asociacion inversa con el AF (311).

En particular AF, han demostrado su utilidad prondstica en multiples aspectos de la sa-
lud y de la enfermedad a lo largo de las ultimas décadas. Coincidiendo con una reciente
publicacion en la que se evaluan fortalezas y lineas de estudio futuras (314), nuestros
resultados coinciden en que el AF tiene importante relevancia clinica prondstica en la

ERC.

El AF afiade valor prondstico y clinico abriendo un nuevo campo en Areas de investi-
gacion clinica que incluyen pacientes con cancer, enfermedades digestivas y hepaticas,
pacientes criticos y quirurgicos, enfermedades respiratorias, infecciosas y COVID-19,
obesidad y enfermedades metabdlicas, insuficiencia cardiaca y renal, DPE y sarcopenia)

(314).

B. Na-K intercambiable. Este parametro de la BIVA aunque citados en varios estudios no
ha recibido atencién como tal en la literatura desde 1987 cuando ha sido conceptualizado

y validado en 1990 (281,293,300, 315).

En nuestro estudio el Na-Kic se relaciona de forma inversa con el AF y al igual que éste
tiene relacion prondstica y clinica aumentando con la edad, estados de inflamacién, DPE,
sarcopenia, sobrehidratacién y riesgo cardiovascular. Ademas se relaciona inversamente
con la MM y MLG. Respecto a los pardmetros epidemiologicos el Na-k ic aumenta con
el riesgo de inicio TRS y de mortalidad a 5 afios. Ademas el riesgo de fractura vertebral y
de cadera, se encuentra aumentado teniendo una importancia diagnostica y pronodstica

en la salud del hueso.

Una elevacion del Na.Kic por encima de 1.06 se relaciéna en nuestro estudio con anemia,
indice de resistencia a la EPO, marcadores inflamatorios (PCR, fibrinégeno), nutricionales

(albumina sérica, prealbumina, ingesta proteica),estados de sobrehidratacion (AT, Al y AE).
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Un hallazgo relevante en nuestro estudio y, no publicado hasta donde tenemos conoci-
miento, es su papel sobre la mortalidad y riesgo de inicio TRS. Na-K ic mayor de 1.06
aumenta la mortalidad. El 50% de los pacientes del grupo Na-K >1.06 inician TRS o se

mueren 5 afios antes de los que lo expresan <1.06.

Hacen falta estudios para confirmar estos hallazgos del parametro Na-K ic en relacion
con los tests epidemioldgicos y parametros bioquimicos disgnosticos de la inflamacién,

nutricion, DPE, y riesgo cardiovascular.

. Masa Celular y MCI. El concepto de MC fué "propuesto en 1963 y refleja los componen-

tes celulares del organismo implicados en procesos bioquimicos y metabolismo energéti-
co, siendo validada con el K** y DEXA (316-318). MC es metabdlicamente el componente
activo de la masa magra, es el mejor predictor individual del estado nutricional de un

sujeto. El punto de corte de normalidad es >40% (319).

El MCI que se calcula como MC dividido por la altura al cuadrado (kg/m2), ha demostra-
do ser mas sensible a los cambios en el estado de las proteinas y tejido magro en compara-
cién con el IMC (320). E1 MCI ha demostrado ser mas sensible que el IMC evidenciandoo
diferencias en la masa muscular y proteinas tisulares entre hombres y mujeres sanas, por

lo que podria ser utilizado en ciertas situaciones patoldgicas.

La relacion de la MC y el MCI en pacientes con ERC ha sido escasamente estudiada
y en los pocos articulos publicados se centran en pacientes con ERC con TFG-EPI <
60 ml/min/1.73 m? con tamafo muestral reducido, no incluyendo a los pacientes con

TFG-EPI >60 ml/mi>mg/gr crea /1.73 m* con UACR > 30 mg/gr crea (293,300,301).

En nuestro estudio que abarca ERC desde ERC 1-5 con UACR > 20 mg/gr crea con un
tamano muestral de 2126 pacientes, la prevalencia fue 300 (14%) pacientes con MC%

< 40%.

La relacién entre la MC y el MCI ha sido inversa con los parametros inflamatorios, nu-
tricionales, DPE, riesgo cardiovascular y envejecimiento vascular, confirmando que un
valor de MC inferior al 40% y un MCI inferior a 7 kg/m?tienen valor prondstico en los
estados enunciados previamente, coincidiendo con los resultados de las series publica-
das, afladiendo un valor en los estadios de ERC mas precoces con disminucién de la
Hb, disminucién del TFG -EPI aunque con TFG-EPI superiores a 47 ml/min/1.73m?
descenso de la ingesta proteica NPNA (gr/kg/d), descenso de Albumina y Prealbimina,
y de la Transferrina y aumento de la PCR y Fibrindgeno. Un descenso del % MC <40%,
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se relaciona con causas bien conocidas como inflamacidn, sobrecarga de liquidos y DPE

hallazgos similares a los descritos en la literatura (300).

También como innovacién de nuestro estudio se evidencia que la MC disminuye con la
edad y los pacientes con MC<40% e MCI < 7 kg/m? presentan: aumento de la comorbi-
lidad mediante Indice de Comorbilidad de Charlson, Aumento del riesgo de mortalidad
a 5 afos, Aumento Riesgo fractura osteopordtica a 10 afos, y de Riesgo de Fractura de

cadera a 10 afos.

Estudios comaparando los efectos de la composicion corporal sobre la mortalidad %MC
inferior a 40%, mostraron un aumento de la mortalidad a 10 anos (281), hallazgos simi-

lares encontramos en nuestro estudio.

4. DINAPENIAY SARCOPENIA

El concepto de dinapenia es la pérdida de fuerza muscular asociada a la edad que no es cau-
sada por enfermedades neurologicas o musculares. Esta situaciéon predispone a los adultos
mayores a un aumento del riesgo de sufrir limitaciones funcionales y mortalidad. Durante las
ultimas décadas, la literatura se ha centrado en gran medida en el descenso de la masa muscu-
lar como factor primario de dinapenia; sin embargo, hallazgos recientes han demostrado cla-
ramente que la masa muscular representa un papel menor. Estudios longitudinales recientes
y basados en intervenciones han demostrado claramente que la atrofia muscular contribuye

relativamente muy poco a la pérdida de fuerza de la masa muscular (321,322).

En nuestro estudio los varones con < de 27 kg fueron 383 (33,2%) y las mujeres la dinamometria
<16 kg fueron 274 (35,4.%). La poblacién dinapénica, tanto en varones como mujeres, evidencio
una relacién significativa con los parametros epidemioldgicos: mayor edad, con mayor comor-
bilidad, mas fragiles, mayor mortalidad a 5 afios, mayor riesgo de inicio de TRS a 5 afios, mayor

riesgo de fractura osteoporotica y de cadera.

Con respecto a la composicién corporal también expresan significativamente: mayor Na-K ic,

disminucién MC%, aumento AE%, menor AI%, menor MCI, menor MM% y menor AE.

La relacion de la dinapenia con los parametros bioquimicos han resultados ser significativos:

menor Hb, aumento Indice de Rsistencia a la EPO, Menor TFG-EPI, menor ingesta proteica



(nPNA), menor albumina, menor prealbumina, aumento Proteina C Reactiva, menor Vit D,

aumento de la PTHi y envejecimiento vascular. La proteinuria no resultd significativa.

Los hallazgos relacionan claramente la dinapenia con un aumento del riesgo de mortalidad, ini-
cio de TRS, aumento de la fragilidad con cambios de composicion corporal de DPE, inflamacién
y riesgo cardiovascular asociado a los parametros bioquimicos que afaden la insuficiencia de

Vitamina D y el envejecimiento vasvular.

Estos hallazgos han sido publicados parcialmente por otros autores (321) afiadiendo la novedad

los nuestros en cuanto al Na-Kic y el envejecimiento vascular.

En cuanto a la sarcopenia franca, segtin los criterios propuestos la guia EWGSOP2 (100), se de-
fine sarcopenia en varones como Dinamometria < 27 Kg y masa muscular < 20 Kg; y en mujeres

Dinamometria <16 Kgy Masa muscular < 15 Kg.

La prevalencia de sarcopenia en pacientes con ERC sin dialisis varia entre 5.99%-28,7% (100).
En nuestro estudio la prevalencia con 2126 pacientes la prevalencia fue de 18 varones (0,9%) y

28 mujeres 1.5%.

Un estudio que evalu6 287 pacientes con ERC no en didlisis y utilizando criterios EWGSOP1, ha
descrito una prevalencia de sarcopenia del 5,9% utilizando la misma metodologia que nosotros

(322).

Como limitacién de estudio de la sarcopenia es la no realizacion de velocidad de la marcha, para

evaluar el rendimiento muscular de los pacientes y establecer sarcopenia franca.

Esta prevalencia tan baja puede ser explicada porque los criterios diagnosticos en la ERC no han
sido estudiados adecuadamente en la literatura y la medicién en Kg de la MM en vez de su por-
centaje no parece un criterio adecuado, ya que 2 personas con la misma medicion pueden tener
una proporcion variable en su composicion corporal. Es importante aclarar que no existe una

guia clinica especifica para el estudio de sarcopenia para la poblacion con ERC no en didlisis.

Por otro lado existe confusion en el concepto de sarcopenia franca obviando patologias del mus-
culo, como por ejemplo la presencia aislada de dinapenia (deterioro funcional del musculo) sin

alteracion de la cuantia de la MM (323), como expresamos anteriormente.

Aunque el término sarcopenia se introdujo hace bastantes afios, en este momento esta en boga,
debido a su implicacién clinica con la fragilidad y dependencia, especialmente en el paciente

geriatrico o inflamado (324).
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La prevalencia de obesidad en la ERC ha aumentado en las ultimas décadas y con frecuencia

coexiste con otras enfermedades como diabetes, hipertension y enfermedad renal crénica (325).

Una de las cuestiones a resolver para definir la Obesidad son los criterios diagnésticos. Por por
un lado el IMC (segun OMS) y por el % MG (Sociedad Internacional de Obesidad). En primer
lugar, es evidente que la composicidn corporal es diferente entre el varén y la mujer. En segun-
do lugar, el status obesidad definido por IMC >30kg/m? supone 1200 pacientes (58.1%) de la
muestra de los cuales 703 son varones (56,6%) de los varones y 497 son mujeres, constituyendo

el 60,2% de las mujeres.

En nuestro estudio utilizando el punto de corte de la MG% >25%, en los varones, 1035
(50,1%) de ellos eran obesos y la MG% >35% en mujeres 666 (32,3%) resultaron ser obesas.
Segun la aplicacion del criterio diagnoéstico de la OMS o de la Sociedad Internacional de
Obesidad existen discrepancias en la prevalencia, en un 8% de los varones y un casi 50% de

las mujeres.

En nuestro estudio evaluamos la influencia de la composicion corporal sobre el IMC, resultando
que MM (Kg); AT (L) y MG (Kg) aumentan a medida que aumenta el IMC, por lo que influyen
de forma significativa en el valor de IMC, por ello se deberia de forma especifica elegir el %

Grasa.

La obesidad presenta una prevalencia creciente a medida que las poblaciones envejecen, son
menos activas y con mayores comorbilidades que incluyen diabetes tipo 2, sindrome metabdli-
co, enfermedad vascular coronaria y ERC (325) y los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes

de cada enfermedad hace que la Obesidad aumente la morbilidad y mortalidad.

Nuestros resultados coinciden con los de la literatura en los que como consecuencia de la ele-
vacion del MG%, el estado de hidratacion ve alteradas las proporciones evidenciando AT esta
disminuida <55%, AE % elevada >40% y AI % disminuida <60%, tal como cabria esperar en
obesos en los que a medida que la MG% aumenta, el AT disminuye (235, 325). Esta composicién

corporal coincide con un estado inflamatorio.

Tanto los varones como las mujeres obesas son significativamente mayores que los no obe-

sos y la incidencia de DM2 en esta poblalacién alcanza el 55,2% en los varones obesos y el
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31,3% en las mujeres obesas. Hallazgos ligeramente superiores a los relatados en la literatu-
ra en donde la prevalencia de DM2 en la obesidad en pacientes con ERC supone un 48.8%

(327).

Los varones y mujeres obesas evidencian en su composicién corporal menor MLG %, Menor

MM, %, Menor fuerza muscular en brazo dominante y menor AT.

En cuanto a la relacién con parametros bioquimicos tanto varones como mujeres obesas pre-
sentan un estado inflamatorio con elevacion de la Proteina C reactiva, menor funcion renal
TFG-EPI y de los Triglicéridos comparados con los no obesos. Este estado ha sido ampliamente

relatado en la literatura y con los que coincidimos plenamente (328).

Concluimos en este apartado que la implicacion de los profesionales de nefrologia (nefrélogos,
enfermeras y nutricionistas) en la obesidad requiere prestar atencion a los factores del estilo de
vida, como dieta y ejercicio, asi como educar a los pacientes y sus familias sobre el mayor riesgo
de diabetes, enfermedades cardiovasculares y otras afecciones, y fomentar el autocuidado y la

adherencia a estas medidas.

6. RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA POBLACION ERC
ESTUDIADA

Los pacientes con ERC tienen un alto riesgo de enfermedad cardiovascular y muerte cardio-
vascular. La ECV es la principal comorbilidad de la ERC y la mayoria de los pacientes con ERC
moriran por causas cardiovasculares antes de progresar a insuficiencia renal terminal, por ello
es muy importante el diagnostico y el manejo preventivo en la ERC (329). Los riesgos de todas
las causas de ECV y todas las causas de muerte cardiovascular aumenta exponencialmente con
la disminucién de la funcion renal. Ademads de la hipertension las causas mas importantes de

muerte son el JAM, ACVA y EAP (330).

La prevalencia de ECV es mayor en personas con ERCA: 75,3 % en pacientes con ERC en esta-
dios G4-5, 66,6 % en pacientes con ERC estadio G3, 63,4% en pacientes con ERC estadios G1-2
y 37,5% en poblacién en general (331).
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En nuestro estudio anlizamos el Acido Urico como marcador de riesgo CV en 2051 pacientes
de los cuales 624 (30.4%) presentaban un nivel de Ac > 7mg/dl. Estos pacientes evidenciaron
comparando con los valores de normalidad, ser mayores, indice de comorbilidad de Charlson,
riesgo de mortalidad a 5 afios y riesgo de inicio de TRS a 5 afios. La diferencia en la composicion
evidenci6 Na-K ic, AT %, Mayor AE % y disminucién de MC%, AI % y AF. El ac urico > 7mg/
dl se correlacion¢ significativamente con elevacién de la Proteina C reactiva, disminucién del
TFG-EPI, albimina sérica, prealbiumina sérica, envejecimiento vascular y con todas las causas

de mortalidad.

Nuestros hallazgos coinciden con la importante evidencia epidemioldgica derivada de estudios
problemas epidemiologicos, clinicos y experimentales que respaldan la hiperuricemia como un
riesgo cardiovascular en la ERC. Sin embargo todavia existe controversia sobre el papel del ac

urico en la ERC mostrando resultados contradictorios en diferentes estudios (332).

El acido udrico puede ser uno de los factores de riesgo ignorados de la ERC, por lo que se re-
quieren mas ensayos clinicos aleatorizados al objeto de evaluar si la reduccién del 4cido trico
tiene influencia sobre la funcién renal, enfermedad cardiovascular y mortalidad en pacientes

con ERC.

En el periodo estudiado de 16 afios se produjeron 503 eventos cardiovasculares suponiendo una
prevalencia del 23,6%. La prevalencia de estos eventos fueron: 7,5% IAM, 8,8% ACVA y 1,8% la
combinacion de ambos. La incidencia del sindrome cardiorenal fue en 88 pacientes (4.1%). Da-
tos que coinciden con la literatura en donde una serie con mas de 1 millén de pacientes seguidos

durante 98 meses presento una incidencia de IAM del 6.3%, y ACVA del 2.6% (333).

La supervivencia result6 ser significativa en los que no han tenido evento cardiovascular vs
eventos cardiovasculares, en especial el ACVA (Log-Rank, p<0,001). La mortalidad no resulté
significativa en los que padecieron IAM ni en el grupo de ICC. En el andlisis multivariante ha
sido significativa la incidencia del ACVA, con un aumento de la mortalidad en la poblacién con

ERC de un 59% (HR 1,592; 1C95% 1,204-2,106; p <0,001).

Cardiopatia la presentaron 1053 pacientes (49,5%) evidenciaron cardiopatia en sus diferentes for-
mas suponiendo 813 pacientes (38,2%) con FEVI conservada y 11,3 % con FEVI reducida. Los
pacientes se encontraban en situacion estable En ambos grupos predominé el TFG-EPI < 60 ml/

min/1.73m? y una proteinuria > 30 mg/ gr crea.




Los pacientes con FEVI reducida resultaron ser mds afiosos, con mayor comorbilidad, y mayor
riesgo de mortalidad a 5 afos. Evidenciaron también alteraciones de los parametros BIVA con
aumento del Na-K ic, aumento AT %, Menor MC %, mayor Envejecimiento vascular (afios), dis-

minucién del A1%, MG %, AFe.

Los resultados son coincidentes en un reciente estudio que engloba a pacientes con fallo cardiaco
con FEVI preservada y reducida. Los pacientes con FEVI reducida evidencian una significativa al-
teracion de la composicion corporal con aumento del AT%, dismnucién del AF <5°y disminucién

de la MM% y de la MG%, estableciendo un riesgo de DPE (334, 335).

Los 2 cambios estructurales cardiacos diferenciadores entre ambas funcionalidades cardiacas los
constituyen el mayor VAI coregido y el valor mas positivo GLS, datos coincidentes en la literatura
y por el propio grupo, en que la estructura cardiaca se ve afectada por el descenso del TFG-EPI 'y

el aumento de UACR (70,71,336,337).

La ateromatosis carotidea fue diagnosticada en en cualquiera de sus formas uni o bilateral 1324

pacientes (73,4%).

La literatura refleja una prevalencia del 68.5% (338, 339) y una progresién en el 59,8% de los
pacientes después de 24 meses. La progresion de la ERC se asoci6 con la progresion de la atero-

matosis, lo que sugiere una estrecha asociacion entre patologias (338).

La ateromatosis carotidea, en nuestro estudio, se asocié a pacientes afiosos, predominantemente
diabéticos, con mayor comorbilidad, fragiles, mayor riesgo de mortalidad a 5 aflos, mayor riesgo
de inicio de TRS a 5 afios. Estos datos no han sido recogidos en la literatura excepto la edad y el

ststus diabético (338).

Respecto a la composicion corporal los parametros de la BIVA que mostraron variacién sig-
nificativa respecto a pacientes sin ateromatosis en menor AF°, aumento del Na-K ic y menor
MC%. Hallazgos coincidentes con un estado inflamatorio que se inicia en los estadios precoces
de la ERC y constituye un importante factor de riesgo para el desarrollo de ateromatosis (339).
La variacion en los distintos compartimentos corporales se evidencié un aumento del AT%, del
estado de sobrehidratacion, la acumulacion del liquido extracelular a nivel del espacio inters-
ticial LI y mayor envejecimiento vascular (afios). En contrapartida disminuyé el Al%, y una
disminucién de la MM %, de la funcionalidad muscular mediante Fuerza del brazo Dominante
y disminucién del indice de la masa celular MCI. Hallazgos no publicados en la literatura y que

sugieren inicio de DPE.



7. ENVEJECIMIENTO VASCULAR m

La enfermedad arterial periférica fue estudiada mediante ITB en 1749 pacientes, de los cuales

790 no presentaban EAP y en 959 pacientes (54.8%) fue diagnosticada de los cuales: 332 (34.6%)
(ITB >1.4) calcificacion y 627 ateromatosis (ITB <0.9)(65.3%). En la literatura la prevalencia en
ERC oscila entre un 17-48% (65). Esto es relevante en pacientes con ERC porque la prevalencia
de pacientes con EAP (25,2%) con ERC publicada en la literatura es mayor que la del IAM y
ACVA con una prevalencia de 9,3% y 16,1%, respectivamente. En nuestra serie 7,5% IAM, 8,8%
ACVA (340,341).

Los pacientes con EPA a los que se les aflade la proteinuria ésta constituye un fuerte riesgo de
amputacion por lo que el riesgo en los pacientes de nuestra serie es muy alto comparado con

otras series publicadas (341).

Por ello, en la ERC < 60 ml/min/1.73m* y UACR > 30 mg/gr crea confiere un mayor riesgo
de enfermedad arterial periférica incidente, con una fuerte asociaciéon entre albuminuria y

amputacion.

Se deberia prestar atencion clinica al desarrollo de sintomas y signos de enfermedad arterial

periférica en personas con cualquier etapa de enfermedad renal crénica (342).

Comparando EAP con los no EAP los 3 parametros de composicion corporal evidenciaron dife-
rencias significativas consistentes en disminucion del AF°, aumento del Na-K Ic y disminucién

del MC%, aunque todos ellos se encuentran dentro de los valores de normalidad.

Este analisis no ha sido referido en la literatura pero a la vista de nuestros resultados se puede
sugerir que éstos van en consonancia con una alteracion de la integridad celular, presencia de un

estado inflamatorio y desarrollo de DPE incipientes.

7. ENVEJECIMIENTO VASCULAR

La evaluacion del envejecimiento vascular en la ERC constituye un parametro emergente e in-
novador. Derivado de la medicion de los productos avanzados de la glicacion (AGEs ) mediante

autofluorescencia dérmica con la formula de Koetsier (233).

Los AGEs causan cambios reticulares aberrantes, lo que resulta en una disminucién de la elasti-
cidad en los vasos que conduce a rigidez arterial e hipertensiéon y por ende acelerando el enve-

jecimiento vascular (61).
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Los AGEs y la edad vascular se han asociado a eventos cardiovasculares y riesgo de mortalidad
tanto en ERC como en trasplantados renales (231,232). En nuestra poblacion fue evaluada en

1064 pacientes y su edad vascular fue 20.05+31.85 afios superior a la edad cronoldgica.

Se calcularon los terciles de la edad vascular y se clasificaron los pacientes en bajo (menor de 73
anos), medio (entre 73-107 afios) y alto (> 107 afos). Tomandose como referencia el tercil bajo

se compard con los terciles medio y alto.

En los parametros epidemioldgicos, la comparacion entre terciles, resultaron significativos en
los pacientes > 73 anos de edad vascular que evidencian mayor comorbilidad de Charlson, ser
mas fragiles, peor estado de salud percibida, mayor mortalidad a 5 afios, mayor riesgo de inicio
de TRS a 5 afios, mayor riesgo de fractura osteopordética a 10 afios, y mayor riesgo de fractura de
cadera a 10 afos. Estos resultados coinciden con los descritos en la literatura donde el enveje-
cimiento prematuro constituye un proceso asociado a una acumulacién progresiva de cambios
nocivos a lo largo del tiempo, un deterioro de las funciones fisioldgicas y un aumento en el ries-

go de enfermedad y muerte. Independientemente de la genética.

Ademas, el envejecimiento puede verse acelerado por las elecciones de estilo de vida y las con-
diciones ambientales a las que los genes estan expuestos. La ERC es una afeccién comuin que
promueve la senescencia celular, la muerte prematura y envejecimiento a través de alteraciones

téxicas en el medio interno (41).

Los cambios en la composicién corporal, ha resultado significativa que al progresar los afos de
envejecimiento se van alterando los compartimentos corporales de forma significativa a expen-
sas del aumento del Na-K intercambiable, la disminucién de la Masa Celular %, el aumento del
AT%, el aumento del Indice de Hidratacion, el aumento del AE %, la disminucién del A1% y el
descenso del AE Todos ellos confirman el envejecimiento prematuro de los pacientes por enci-

ma de su envejecimiento cronologico.

Estos hallazgos no han sido publicados todavia pero una reciente publicacién indirectamente
confirma estos hallazgos ya que utilizando marcadores bioquimicos, fenotipicos con DNA y
edad vascular llega a la conclusién que en los pacientes con ERC aumenta la edad bioldgica
estimada por DNAm en comparacion con controles basados en la poblacion. Los resultados
sugieren que el trasplante renal, pero no la dialisis, parcialmente reduce la aceleracion de la edad

(343).
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Los cambios bioquimicos entre los terciles evidenciaron significativamente un descenso de los
niveles de Hb, la edad vascular aumenta a medida que la ERC progresa TFG-EPI,, disminuyen
la Albumina y Prealbimina sérica, se eleva la Proteina C Reactiva y el Fibrin6geno, aumenta la

proteinuria UACR y desciende el Colesterol.

Estos hallazgos coinciden con los publicados en la literatura (344) en la que la progresion de la
ERC, segun los autores, se aiade la disrupcion del gen Klotho y la toxicidad del fosfato. El enve-

jecimiento vascular se asocia con los parametros bioquimicos de DPE e inflamacion.

Numerosos estudios han demostrado que la edad epigenética, grado de envejecimiento de un
individuo basado en patrones de metilacion del ADN, se puede calcular y esta asociado con una

serie de factores que incluyen Dieta, Estilo de vida, genética y enfermedad (344).

8. FRAGILIDAD

Una poblacion vulnerable en ERC la constituyen las personas mayores de 75 afios que aportan
una proporcion cada vez mayor de pacientes, incluidos los pacientes en TRS. A esta poblacién
se afladen a los procesos fisioldgicos de envejecimiento y senescencia los derivados de las pa-
tologias asociadas como DPE, sarcopenia, dinapenia y caquexia convirtiéndolos en pacientes

fragiles haciéndolos vulnerables y con una adversa evolucién.

En nuestro estudio documentamos que el 4.6% de los pacientes con ERC son fragiles. En
la literatura se describe entre 7-20%.(345) En cualquier caso, la literatura encuentra una
enorme dificultad para elegir un test que de forma fehaciente y fiable contemple las comor-
bilidades, la ERC y algo relevante como definicidon de estado prefragil ya que con 2 items
sin tener en cuenta la ERC la mayoria de los cuestionarios el paciente se encuadra como

prefragil (346).

La fragilidad es senialada por distintos autores como un fuerte predictor de discapacidad, hospi-
talizacion, caidas, pérdida de la movilidad y enfermedad cardiovascular (96,97). En adultos con
ERC, la fragilidad se asocié con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad. Se
necesitan estudios futuros evaluar el impacto de las intervenciones para reducir fragilidad en los

resultados cardiovasculares en esta poblacion (347).
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En nuestro estudio se realizo escala de Fragilidad en 1497 pacientes resultando pacientes sin
riesgo fué de 1435 (94,3%), en riesgo o vulnerables 24 (1,6%), y fragiles 38 (4.1%), con un
seguimiento de 20 afos. El estudio CRIC (345) con 2539 pacientes seguidos durante 11.4
afos de media el estado de fragilidad fue el siguiente: 12% fragiles, 51% prefragiles y 37% no

fragiles.

La variabilidad encontrada entre nuestro estudio se puede explicar por el tipo de escala de fragi-

lidad usada, las cardcteristicas y el ambito geografico de la poblacién estudiada.

En la evaluaciéon cardiovascular de los pacientes con DM2 mediante TIMI y la fragilidad evi-
dencid que los pacientes fragiles con DM2 resultaron significativamente un 3% de alto riesgo de

ICC, similar al publicado en la literatura.

Por género la fragilidad afectd a 32 varones (3.5%) y 30 mujeres (5.1%) y el 4.8% de los DM2 y
el 3.6% de los NDM2 resultaron ser fragiles.

En el analisis de la composicion corporal los pacientes fragiles son significativamente ma-
yores de 80 afios, con elevacion del Na-K ic, aumento del AE%. Disminuy6 significativa-
mente la MC%, AI%, Fuerza de Brazo y AFe. Datos coincidentes con la literatura publicada

que expresan el inicio de DPE e inflamacion y pérdida funcional (348).

Los pacientes afiosos que padecen ERC tienen una expresion clinica que combina los sin-
tomas derivados de la ERC con la sobrecarga de liquidos, la comorbilidad, la fragilidad,
polifarmacia y cuestiones psicosociales, requiriendo un soporte multidisciplinar en las que

se ven implicadas las unidades ACERCA.
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9. PROGRESION E INICIO DE TERAPIA RENAL
SUSTITUTIVA

Durante los 20 afios de seguimiento de 2126 pacientes, el andlisis combinado de inicio de TRS
con éxitus como evento competitivo se obeserva que la edad y el género no influyen en inicio

TRS/Exitus. En nuestro estudio iniciaron TRS 174 (8.18%) pacientes y fallecieron 357 (16,7%).

Los estudios epidemioldgicos han demostrado claramente una relacion entre el deterioro de la
funcidén renal, la proteinuria, los pardmetros epidemioldgicos predictivos, parametros de com-
posicion corporal, marcadores bioquimicos, prediccion de riesgo TRS y de fragilidad y el inicio

de TRS / Exitus en grandes estudios americanos, europeos y asiaticos.

La comorbilidad (HR 1.08; p< 0,001) y el status DM2 (HR 1:65; p<0,001) suponen un riesgo
de inicio de TRS. La fragilidad también afecta al inicio TRS o mortalidad evidenciando que el
riesgo aumenta a medida que progresa la fragilidad HR 6,12 (IC 95% 1,96; 19,12), (p <0,001).
Hallazgos similares a los publicados en la literatura en una reciente revision sistematica y

metanalisis (349).

Los parametros estimativos en el andlisis combinado, la formula de KFRE utilizada (238,239)
comparando el incremento de riesgo respecto a riesgo bajo se observa en los casos de riesgo mo-

derado (11-20%) un HR 3.34 (IC95% 1,77; 6,31) elevandose a un HR 13,12 (IC95% 8,52; 20,20)

para los casos de alto riesgo (>20%).

Los parametros de composicion corporal, derivados de la BIVA, como AF° < 4°, MC%, <40%,
MCI <7 y Na-K intercambiable > 1.06 han demostrado estar implicados como factores pro-
nosticos de la variable combinada. Hallazgos similares alos publicados en las 2 series recientes
publicadas, con la tinica excepcion en el punto de corte del AF°. En un estudio transversal re-
trospectivo observacional con seguimiento de 10 afios de pacientes con ERC en estadio 3, los su-
pervivientes expresaron MC% y niveles de AF° significativamente mayores. AF° < 4 se asociaba

con un mayor riesgo de inicio de TRS y mortalidad (281,350, 351).

Los pacientes con AF° <4° inician TRS o muerte, de media a los 9,74 afios de seguimiento. El
50% de ellos lo hacen a los 7,92 afios, frente a los 17 afios de seguimi en aquellos con AF>4°. In-
dicando que el dafio celular asociado a los procesos de inflamacion y DPE afectan a la evolucién

hacia TRS o muerte que ha sido bien descrito en la literatura (157,315).




La MC% que engloba la MM% vy las proteinas tisulares, muestra que MC% <40% y MCI <7 kg/
m?, ser un importantes factores de riesgo de TRS/Exitus. Los pacientes con MC<40% y MCI <7
kg/m? inicia el 50% a los 11.8 afios de seguimiento. Los pacientes con MC=>40% lo hacen a los
17,88 afios de seguimiento. Su papel relevante en los procesos patolégicos incluidda la ERC ha
sido publicado en 2003 (319). El seguimiento de la MC% y MCI no ha sido contemplado como
niesgo en la variable combinada. Pero si su influencia en la mortalidad a 10 afios, coincidiendo

nuestros resultados con los publicados (281).

E1 50% de los pacientes con Na-K >1.06 lo hacen a los 12.5 afios y globalmente a los 16,58 afos,
acortando en 4 anos el incio de TRS/muerte. Este parametro no ha sido referenciada su influen-
cia sobre la variable combinada y en nuestro estudio ha resultado ser un parametro relevante. Su

papel pronostico en la inflamacion es relevante.

El envejecimiento vascular resulté que los pacientes con edad vascular >15.6 afos, tienen un
tiempo de inicio de TRS medio a los 15,08 afios y el 50% de ellos lo hacen a los 15,33 afios. Los
pacientes con < 15.6 afos inician TRS con un tiempo medio a los 21,30 afios y el 50% de ellos a
los 28 afos. La diferencia estimada es de 13 afios entre ambos grupos. Estos datos coinciden en
con el concepto ampliamente estudiado de que la ERC constituye un proceso de envejecimiento

prematuro (41,43).

El DPE determinado por GNRI <98, constituyé un parametro independiente de inicio de TRS
/ muerte. El grupo de DPE (GNRI <98) inicié TRS o muerte a los 6.58 afios y el 50% de estos
pacientes lo hicieron a los 4.29 afos. Mientras que en el grupo de No malnutridos (GNRI
>98) inicié TRS o muerte a los 16.7 afnos y el 50% de estos pacientes en los no malnutridos
iniciaron TRS/Muerte a los 15,44 afios. Los datos coinciden con los hallazgos en la literatura

(89,131, 281,301).

La limitacion del uso del test GNRI, aunque validado en la literatura, en vez del MIS y SGA en
combinacién con los parametros bioquimicos y de BIVA, constituye un dato a tener en cuenta.
La amplia variabilidad y la escasez de datos en ERC hace a esta patologia atractiva para su estu-

dio y convierte al DPE en una complicacién que abarca todo el espectro de la ERC.

La dinapenia tanto en el varéon como en la mujer constituyé un parametro de riesgo indepen-

diente de inicio TRS o muerte.
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En el varén dinapénico con dinamometria < 27 kg, inicié TRS a los 13.3 afios de media y el 50%
(mediana) de ellos lo hizo a los 15.1 afos. El grupo de los no dianpénicos lo hizo a los 15.5 afios
y el 50% a los 17.1 afios. La mujer dinapénica inicié TRS/Muerte a los 12.37 afios de media, es-
timandose que el 50% de ellas a los 14.25 afios mientras que las No dinapénicas la media serfa a

los 21 aflos y el 50% a los 28 afios.

En el analisis multivariante resultaron significativos: Los parametros epidemioldgicos mas influ-
yentes son el estatus Diabético (HR 1.65), el Riesgo de inicio de TRS a 5 afios > 20% (HR 2,76),
el envejecimiento vascular >15,6 afios (HR 0,46 IC 95%, la fragilidad (HR 3,74) y la dinapenia

tanto en hombre como la mujer (HR 1,42).
De los parametros de la bioimpedancia el parametro mas relevante es el Na-K ic (HR 1.35).

Los parametros bioquimicos significativos son: La TFG-EPI < 30 ml/min/1.73m? constituye el
parametro bioquimico de mayor influencia en el inicio de TRS (HR 12,18) y la prealbimina <27

mg/dl (HR 0,58).

10.MORTALIDAD

Durante el periodo estudiado de 14 afios se produjeron 357 pacientes (16,8%), siendo el dato re-

cogido en la literatura del 12% en 5 afios. Resultando nuestro estudio ser mucho mas bajo (212).

En el analisis univariante. No hubo diferencia en el género. El status DM2 se relacioné con la
mortalidad que fue significativamente mayor en el grupo de los DM2 vs NDM2 159 (18%) vs
198 (16%). P<0,001.

Los factores epidemiologicos que resultaron ser significativos fueron: el riesgo de mortalidad
mayor del 70%, la Fragilidad, Riesgo moderado de inicio de TRS (11-20%), la edad mayor de
75 anos y el envejecimiento vascular. Hallazgos coincidentes en la literatura excepto en la edad
vascular que no ha sido evaluada en la literatura aunque si lo serd en un futuro préximo (24,25,

61, 238, 239, 258, 345,348,349, 352).

La funcién renal se relacioné con la mortalidad en esta serie de pacientes. Se produjeron 357

muertes (16,8%). En los pacientes con un filtrado >60 la mortalidad fue del 6,7%, en los casos



con filtrado 30-60 la mortalidad fue del 51,8% y en los casos con un filtrado < 30 el porcentaje
de mortalidad fue del 41,5% siendo estadisticamamente significativo. La mortalidad aumenta a
medida que progresa la ERC, datos coincidentes con la revision sistematica realizada en 2006.

La estimacidn de la mortalidad expresada por la mediana, el 50% fallecieron a los 18,9 afos.

El estado de nutricién basado en GNRI, evidencié que la mortalidad fue mayor en el grupo de
DPE falleciendo el 50% a los 6.7 afios determinado por la mediana. Datos coincidentes con la

literatura (89, 131, 281, 299, 309,310,330).

Los afos de envejecimiento (edad vascular- edad bioldgica) con la media en los 15 afios de en-
vejecimiento, resultd significativa para la mortalidad en el grupo mayor de 15 afios. La tasa de
mortalidad fue de 70 (7,7%) pacientes con < 15 afios de envejecimiento y 123 (16,2%) en los de
>15 afios. Los datos confirman las hipotesis recientemente publicadas en la que se estain comen-
zando a predecir no sélo la edad cronoldgica sino también resultados del envejecimiento como
la mortalidad por todas las causas y la aparicion de enfermedades incluida la ERC, o que inte-
gran senales de envejecimiento a través de multiples procesos bioldgicos (344). La mortalidad

aumenta con los afios de envejecimiento vascular.

La relacién de la proteinuria con la mortalidad es muy estrecha. La mortalidad aumenta a me-
dida que progresa la proteinuria de un 10,5% en el grupo UACR <30 mg/gr crea a 28,1% en el
grupo UACR >300 mg/gr crea. Datos coincidentes en la literatura en los que establecen la evi-
dencia cientifica que el descenso de TFG-EPI y la progresion de la proteinuria constituyen los
2 parametros de influencia en la mortalidad de todas las causas y en especial en la aparicion de

eventos cardiovasculares (353).

En los parametros de BIVA resultan significativos: el Na-K intercambiable,, AF, MC <40%, Agua
extracelular >45% y malnutriciéon con GNRI <98 Hallazgos concordantes con los descritos en la

literatura (157,158, 183,281, 314).

La Dinapenia tanto en varén como en mujer resultaron significativamente relacionadas con la

mortalidad, coincidente con la literatura (321).

Los parametros bioquimicos resultaron significativos En los parametros bioquimicos: el Albu-
mina sérica <4.0 gr/dl, Proteina C Reactiva >0.6 mg/dl y Prealbiimina <27 mg/dl. Hallazgos
coincidentes en las series publicadas (43,51,58,61,106,210,211,277, 285,293,298, 309).



En el analisis multivariante los parametros epidemioldgicos no resultaron con significacién

estadistica.

Los marcadores de la bioimpedancia que resultan significativos en el analisis multivariante son

el Na-K intercambiable y Angulo de Fase, datos coincidentes con la literatura (83,158,281).

Los marcadores bioquimicos significativos predictores de mortalidad son el TFG-EPI < 60 ml/
min/1.73m? UACR >300 mg/gr crea, Albumina sérica < 4 gr/dl y Proteina C reactiva >0,6 mg/
dl. Resultados coincidentes con un estado inflamatorio y de DPE, que afecta a la salud celular

refernciados en la literatura (281).

La dinapenia tanto en varones como mujeres es predictora de mortalidad tal como es recogida

en la literatura (321).
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VII. CONCLUSIONES

La BIVA constituye una herramienta util en el diagndstico y monitorizacion del estado de nu-
tricién en pacientes con ERC. En la actualidad es una herramienta no invasiva, portatil, no

observador dependiente, de facil uso, y que puede ser utilizada a pié de cama, con un bajo coste.

El AF <4° resulto significativo en pacientes mayores, mayor comorbilidad de Charlson, aumento
Mortalidad a 5 afios, mayor riesgo de inicio de TRS a 5 aflos, aumento riesgo de fractura os-

teoporotica a 10 anos y de cadera a 10 afios, hallazgos de gran importancia prondstica.

Los parametros de BIVA el Na-K intercambiable y Angulo de Fase, aparecen estrechamente re-
lacionados con los marcadores bioquimicos representantes del binomio nutricién-inflamacion

anteriormente descritos.

La dinapenia tanto en varones como mujeres constituye un importante marcador predictor de
inicio TRS como de mortalidad. Los datos hay que considerarlos con cautela ya que no exisnten
en la actualidad valores de referencia para la poblacién en general por género y grupos de edad.
No se puede evaluar la influencia de la progresion de la ERC sobre la dinapenia inducida por
la edad y las comorbilidades. Sin embargo, una deteccion precoz de la alteracion en la fuerza

muscular podria alertarnos para iniciar medidas correctoras.

Existe una necesidad, sin precedentes, de estandarizar las definiciones.de sarcopenia y concep-
tos clinicos relacionados con la masa muscular, calidad y funcién por la importancia clinica que
tiene. Las herramientas utilizadas para diagnosticar la sarcopenia franca en la practica necesitan

poblaciones de referencia sanas, aunque entendemos que es complejo.

GNRI se asocid con la composicion corporal, por todas las causas mortalidad y eventos de en-
fermedades cardiovasculares, pero no con resultados renales adversos. Restringir la proteina. La
ingesta puede perjudicar a los pacientes con GNRI bajo, y la prescripcion dietética debe basarse
en criterios nutricionales y estado inflamatorio.. Mejorar el estado nutricional debe ser una prio-

ridad en el tratamiento de los pacientes con ERC-ND.
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VII. CONCLUSIONES

En el presente estudio, la fragilidad se relacioné con la composicion corporal, la edad y la dina-
penia. Estos hallazgos son importantes, ya que el envejecimiento y una reduccion de la masa y
funcionalidad muscular son condiciones predisponentes para el desarrollo de la fragilidad. La

fragilidad se asocia también a un aumento de mortalidad.

El envejecimiento vascular resulté ser un parametro emergente que afecta a la composicién
corporal, parametros evolutivos inicio de TRS y mortalidad. En los préoximos afios sera un para-

metro de alto valor predictivo de riesgo cardiovascular y mortalidad.

Elinicio de Terapia renal sustitutiva en nuestra poblacion es del 8,17% . Las unidades ACERCA
son fundamentales en el enlentecimiento de la progresiéon de la Enfermedad Renal Cronica, asi
como en la disminucién de la mortalidad. El enfoque holistico del paciente es de importancia

capital.

Los pardametros epidemioldgicos relacionados con la Mortalidad en el presente estudio son: el
riesgo de mortalidad mayor del 70%, la Fragilidad, Riesgo moderado de inicio de TRS (11-20%),
la edad mayor de 75 afos, el envejecimiento vascular y la dinapenia, tanto en varones como
mujeres. Los parametros bioquimicos implicados resultaron la funcién renal, proteinuria, mal-

nutricién determinada por GNRI y la inflamacion.
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ANEXO II. MODELO CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL/LA PARTICIPANTE ADULTO/A

NOTA: Utilizar en estudios de investigacion OBSERVACIONALES en los que se recojan SOLO
DATOS. Descartar las opciones que no corresponden con las caracteristicas del estudio, elimi-
nar todas las anotaciones que aparecen en azul y cubrir los apartados punteados. Se debe tener
en cuenta que el comité tras la evaluacion de cada estudio concreto podra solicitar que se am-

plien o retiren algunos de los contenidos.

CENTRO: ..o

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacion sobre un estudio de investigacion en el
que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion

de . Si decide participar en el mismo, debe recibir infor-

macion personalizada del investigador, leer antes este documento y hacer todas las preguntas
que precise para comprender los detalles sobre el mismo. Si asi lo desea puede llevar el docu-
mento, consultarlo con otras personas y tomar el tiempo necesario para decidir si participa o no.
La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Ud. puede decidir no participar
0, se acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier momento sin
dar explicaciones. Le aseguramos que esta decision no afectara a la relacién con con los profe-
sionales sanitarios que le atienden ni a la asistencia sanitaria a la que Ud. tiene derecho. ;Cual es
la finalidad del estudio? [En este apartado deben relatarse, en lenguaje no técnico y de manera
simple, los objetivos genéricos del estudio, su importancia para la investigacion y la razén por la
que se precisa la participacion de personas] ;Por qué me ofrecen participar a mi? Ud. es invitado
a participar porque padece/esta diagnosticado de............ccc....... / o si es grupo control por qué no
padece el problema/enfermedad objeto de estudio. ;En que consiste mi participacion? [Explicar
los procedimientos que seran de aplicacién en el sujeto de investigacion: consulta de datos en
la historia clinica, entrevista, cuestionarios, utilizacién de resultados de pruebas ya realizadas...
Aclarar si existe la posibilidad de contactar con el participante con posterioridad para conseguir
nuevos datos. Es especialmente importante aclarar en que varia de la practica clinica habitual

su participacion en el estudio] Su participacion tendrd una duracién total estimada de.........



[Indicar el tiempo que tendra que dedicarle el participante al estudio, por ej. los veinte minutos
adicionales a una visita programada para cubrir una encuesta] Version: [nimero da versién],
data [data da version] Se deberan firmar dos modelos, uno sera entregado al participante y
otro sera conservado por el responsable del estudio de investigacion ;Qué molestias o inconve-
nientes tiene mi participacion? [Relatar las posibles molestias/inconvenientes que puede llevar
su participacion en el estudio, por ej. el tiempo dedicado a tener que responder a una encues-
ta; o incluir “Su participacion no implica molestias adicionales a las de la practica asistencial
habitual”] ;Obtendré algiin beneficio por participar? No se espera que Ud. obtenga beneficio
directo por participar en el estudio. La investigacion pretende descubrir aspectos desconocidos
o poco claros sobre.................. [enfermedad o condicién de estudio]. Esta informacion podra
ser de utilidad en un futuro para otras personas. ;Recibiré la informaciéon que se obtenga del
estudio? Si Ud. lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio. ;Se publicaran
los resultados de este estudio? Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones
cientificas para su difusion, pero no se transmitira ningtin dato que permita la identificaciéon de
los participantes. Informacion referente a sus datos: La obtencidn, tratamiento, conservacion,
comunicacién y cesion de sus datos se hara conforme a lo dispuesto en el Reglamento General
de Proteccion de Datos (Reglamento UE 2016-679 del Parlamento europeo y del Consejo, de 27
de abril de 2016) y la normativa espafiola sobre proteccion de datos de caracter personal vigente.
La institucion en la que se desarrolla esta investigacion es la responsable del tratamiento de sus
datos, pudiendo contactar con el Delegado/a de Proteccién de Datos a través de los siguientes
medios: correo electrénico: ................ooo.ll. /To....ooiin, Los datos necesarios
para llevar a cabo este estudio seran recogidos y conservados de modo: (escoger una de las dos
opciones de tratamiento de datos y descartar la otra) - Anonimizados, es decir, que usted no
podra ser identificado ni siquiera por el equipo investigador. (Es importante que se tenga en
consideracién que en este caso no se recogera fecha de nacimiento, ni iniciales, ni nimero de
historia, ni ningun otro dato que pueda facilitar la re-identificacion del participante) - Seudo-
nimizados (Codificados), la seudonimizacion es el tratamiento de datos personales de manera
tal que no pueden atribuirse a un/a interesado/a sin que se use informacién adicional. En este
estudo solamente el equipo investigador conocerd el cddigo que permitira saber su identidad.
La normativa que regula el tratamiento de datos de personas, le otorga el derecho a acceder a
sus datos, oponerse, corregirlos, cancelarlos, limitar su tratamiento, restringir o solicitar la su-
presion de los mismos. También puede solicitar una copia de éstos o que ésta sea remitida a un
tercero (derecho de portabilidad). Para ejercer estos derechos puede Ud. dirigirse al Delegado/a
de Proteccion de Datos del centro a través de los medios de contacto antes indicados o al inves-

tigador/a principal de este estudio en el correo electronico: ...............oooiiiiiii,
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/o tno ... Asi mismo, Ud. tiene derecho a interponer una reclama-
cién ante la haya sido respetado. (En el caso de que los datos sean recogidos anénimos no pro-
cede el parrafo previo dado que la informacién recogida no tiene relaciéon con una persona fisica
identificada o identificable). Unicamente el equipo investigador y las autoridades sanitarias, que
tienen el deber de guardar la confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos por el
estudio. Se podra transmitir a terceros informacion que no pueda ser identificada. En el caso de
que alguna informacién se transmita a otros paises, se realizara con un nivel de proteccién de
datos equivalente, como minimo, al establecido por la normativa espafiola y europea. Version:
[nimero da version], data [data da versién] Se deberan firmar dos modelos, uno sera entregado
al participante y otro sera conservado por el responsable del estudio de investigacion Al finalizar
el estudio, o el plazo legal establecido, los datos recogidos seran eliminados o guardados anoni-
mos para su uso en futuras investigaciones segun lo que Ud. escoja en la hoja de firma del con-
sentimiento. (No sera de aplicacion si ya han sido recogidos anonimizados). ;Existen intereses
economicos en este estudio? Esta investigacion es promovida por..........c..cccccevvecucunnee. con fondos
aportados por [organismo, empresa, etc. que aporta fondos para el estudio]. [Elegir una de las
opciones]: El investigador sera remunerado por las actividades de captacién y seguimiento de
los pacientes [o]: El investigador no recibira retribucion especifica por la dedicacién al estudio.
Ud. no sera retribuido por participar. Es posible que de los resultados del estudio se deriven
productos comerciales o patentes; en este caso, Ud. no participara de los beneficios econémicos
originados. ;Cémo contactar con el equipo investigador de este estudio? Ud. puede contactar
COMunrnrerirenreneanen [Nombre del investigador] en el teléfono........... [Teléfono en el que pueda res-
ponder el investigador] y/o el correo electrénico................ Muchas gracias por su colaboracién
Version: [ndmero da version], data [data da versién] Se deberan firmar dos modelos, uno sera

entregado al participante y otro sera conservado por el responsable del estudio.
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ANEXO III. TEST TIMI RIESGO DE HOSPITALIZACION
POR IC EN DIABETICOS
TIMI Risk Score for HF in Diabetes
1. Prior heart failure? Yes (+2)
2. History of atrial fibrillation? Yes (+1)
3. Coronary artery disease? Yes (+1)
4. E GFR < 60 ml/min/1.73*m2? Yes (+1)
5. Urine albumin-to-creatinine ratio >300 mg/g? Yes (+2)
6. —or -

7. Urine albumin-to-creatinine ratio 30-300 mg/g? Yes (+1)

SIGNIFICADO
0 Points Incidence rate of hospitalization for heart failure: 2.4 (per 1000 patient-years)
1 Point Incidence rate of hospitalization for heart failure: 4.4 (per 1000 patient-years)

2 Points Incidence rate of hospitalization for heart failure: 13.1 (per 1000 patient-years)

3 Points Incidence rate of hospitalization for heart failure: 28.7 (per 1000 patient-years)

(
4 Points Incidence rate of hospitalization for heart failure: 56.1 (per 1000 patient-years)
(

5 Points Incidence rate of hospitalization for heart failure: 56.1 (per 1000 patient-years)

6 Points Incidence rate of hospitalization for heart failure: 56.1 (per 1000 patient-years)

7 Points Incidence rate of hospitalization for heart failure: 56.1 (per 1000 patient-years)

8 Points Incidence rate of hospitalization for heart failure: 56.1 (per 1000 patient-years)
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