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RESUMEN

El desorden mineral 6seo de la enfermedad renal crénica se manifiesta por
alteraciones en las concentraciones séricas de calcio, fésforo, vitamina D,
parathormona, calcificaciones vasculares y cambios en el tejido éseo que llevan
aumento de fracturas y aumento de la mortalidad. Recientemente la suplementacion
oral nutricional se ha propuesto como una medida indirecta para la mejora de esta
alteracion. Se llevé a cabo un ensayo clinico aleatorizado con los pacientes en
hemodialisis (n=39) del Hospital General del ISSSTE en el que se suplementé a 20
pacientes 5 dias a las semana (3 durante la sesién y 2 en casa) con un suplemento
nutricional oral estandar por 6 meses y el resto de la muestra (n=19) sirvié de
control. Se evaluaron las concentraciones séricas de fésforo, calcio, parathormona,
se midioé la densidad mineral 6sea por Absorciometria Dual de Rayos X, calidad de
vida por KDQOL-SF 36, estado nutricio por indice de Bilbrey y Puntaje de
Malnutricién Inflamacién y capacidad funcional muscular por dinamometria, proteina
C reactiva y estado acido base al inicio y al final de la intervencion; también se
valoraron los sintomas gastrointestinales mes con mes para conocer el impacto de
la suplementacién sobre estas variables. Se midié el apego a la suplementacion,
uso de farmacos, apego a la dieta y ejercicio como posibles variables de sesgo. Al
final de la intervencidn no hubo cambios estadisticamente significativos entre los
grupos en las concentraciones de calcio (p=0.73), fosforo (p=0.71) o parathormona
(p=0.75). La densidad mineral 6sea se mantuvo a nivel de columna lumbar (p=
0.69), cadera (p=0.15) y cuello de fémur (p= 0.93). Hubo mejora del estado nutricio
por MIS y Bilbrey, capacidad muscular funcional, estado acido base y sintomas
gastrointestinales en el grupo suplementado (p <0.05). Se encontrd asociacion entre
la concentracién de fosforo y pCr y el estado acido base (p <0.05). Los resultados
no son concluyentes en relacion al impacto de la suplementacién sobre los
marcadores 6seos y DMO por el poder estadistico relacionado al tamafio final de la
muestra (n= 29).

Palabras clave: (enfermedad renal cronica, desorden mineral 6seo, estado nutricio,
sintomas gastrointestinales, inflamacién, estado acido base).



SUMARY

The bone mineral disorder of chronic kidney disease is manifested by alterations in
serum concentrations of calcium, phosphorus, vitamin D, parathormone, vascular
calcifications and changes in bone tissue that lead to increased fractures and
increased mortality. Recently oral nutritional supplementation has been proposed as
an indirect measure to improve this alteration. A randomized clinical trial was carried
out with hemodialysis patients (n = 39) of the ISSSTE General Hospital in which 20
patients were supplemented 5 days a week (3 during the session and 2 at home)
with a nutritional standard oral supplement oral for 6 months and the rest of the
sample (n = 19) served as control. Serum concentrations of phosphorus, calcium,
parathyroid hormone were evaluated, bone mineral density was measured by X-ray
Dual Absorptiometry, quality of life by KDQOL-SF 36, nutritional status by Bilbrey
Index and Malnutrition score. Inflammation and muscular functional capacity by
dynamometry, C-reactive protein and acid-base status at the beginning and end of
the intervention; gastrointestinal symptoms were also assessed month after month
to know the impact of supplementation on these variables. Attachment to
supplementation, use of drugs, adherence to diet and exercise as possible variables
of bias were measured. At the end of the intervention there were no statistically
significant changes between the groups in the concentrations of calcium (p = 0.73),
phosphorus (p = 0.71) or parathormone (p = 0.75). Bone mineral density was
maintained at the level of the lumbar spine (p = 0.69), hip (p = 0.15) and neck of the
femur (p = 0.93). There was improvement of nutritional status due to MIS and Bilbrey,
functional muscle capacity, acid base status and gastrointestinal symptoms in the
supplemented group (p <0.05). An association was found between the concentration
of phosphorus and pCr and the acid base status (p <0.05). The results are not
conclusive regarding the impact of supplementation on bone markers and BMD
because of the statistical power related to the final sample size (n = 29).

Key words: (chronic kidney disease, bone mineral disorder, nutritional status,
gastrointestinal symptoms, inflammation, acid-base status).
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I.- INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un importante problema de salud a
nivel mundial con prevalencias reportadas del 10-18%. En Latinoamérica no se
cuenta con bases de datos que permitan medir la situacion real de la enfermedad,;
pero en México se infiere a partir del estudio Kidney Early Evaluation Program
(KEEP) que la incidencia de la enfermedad aumento6 en un 35-45% y que se cuenta
con las tasas mas elevadas de prevalencia e incidencia a nivel mundial 7(G. T.
Obrador et al., 2010) (Jha, Garcia-Garcia, et al., 2013) (Acuiia et al., 2013). En 2014
fue considerada como la décima causa de muerte y en el 2016 la décima de acuerdo
al Instituto Nacional de Estadistica y Geografia («mortalidad», 2014). Sus
principales causas son la diabetes mellitus (DM) y la hipertension arterial (HTA)
(Nacionales, 2012). El Censo de Pacientes con Enfermedad Renal Crénica (CERC)
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), reportdé que el 41% de aquellos
que recibian terapia dialitica estaban en hemodialisis (HD) y 59% en dialisis
peritoneal (DP) (Salas-Zapata, Palacio-Mejia, Aracena-Genao, Hernandez-Avila, &
Nieto-Lopez, 2016).

La progresion del dafio renal afecta a mdltiples 6rganos y sistemas
desencadenando complicaciones como la anemia, enfermedad cardiovascular
(ECV), trastornos gastrointestinales y endocrinos y alteraciones del metabolismo
mineral 6seo (Quiroga, Rodriguez-Palomares, & De Arriba, 2015). En esta ultima
pueden encontrase concentraciones seéricas alteradas de la parathormona (PTH),
fésforo (P), calcio (Ca), vitamina D, magnesio (Mg), Factor de Crecimiento Similar
de Fibroblastos (FGF-23) por mencionar sélo algunos. Cuando la tasa de filtrado
glomerular (TFG) desciende a menos de 30 ml/min/1.73 m? se sabe que 27.2% de
esta poblacion presenta deficiencia de vitamina D, 23% hiperfosfatemia, y 72.5%
hiperparatiroidismo secundario. Ademas, el riesgo de presentar alguna fractura de
columna o cadera es de cuatro a veintitrés veces mas elevada que en la poblacion

sana, esto se traduce en aumento de morbilidad, mortalidad y gastos econémicos.
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Se ha observado en pacientes hemodializados después del alta hospitalaria que
tras una fractura tuvieron de 3.8 a 5.2 més reingresos que aquellos sin fracturas, lo

que significé 33-52 dias mas de estancia en el hospital (Babayev & Nickolas, 2015).

Sumado a lo anterior el desarrollo de calcificaciones vasculares esta
intimamente relacionado con la aparicion de ECV, siendo esta ultima la primera
causa de muerte en la poblacién con ERC. Al parecer la ateroesclerosis y la
arterioesclerosis cada vez se presentan en estadios mas tempranos de esta

patologia (Trujillo-Cuellar Hernando, 2015).

Al conjunto global de estas alteraciones se conoce como desorden mineral
0seo (DEMO) de la enfermedad renal crénica (KDIGO, 2009) cuya etiopatogenia es
intrincada y son multiples los factores que intervienen en ella (Bellorin Front, 2013).
El tratamiento utilizado para su manejo incluye farmacos que tienen efectos
secundarios importantes como toxicidad, calcificacién de tejidos blandos, malestar
gastrointestinal y en algunos casos costo elevado (KDIGO, 2009). Las
intervenciones nutricionales a diferencia de las farmacoldgicas son simples, menos
costosas y factibles (Zhuangzhu et al., 2015). Algunos estudios han demostrado que
existe una estrecha relacion entre el estado nutricio y la salud 6sea, de modo que
un paciente peor nutrido puede empeorar el DEMO (Matsubara et al., 2008) (Sezer,
Bal, Tutal, & Uyar, 2014).

El consumo de suplementos nutricionales durante la sesion de HD ha
demostrado mejorar indicadores asociados al estado de nutricion y de la densidad
mineral 6sea (DMO) (Kalantar-zadeh, 2013) (Rattanasompattikul et al., 2013a)
(Sezer, Bal, Tutal, & Uyar, 2014). Hasta el momento hay poca evidencia sobre el
impacto que tiene la suplementacion oral nutricional (SON) en los multiples
indicadores del DEMO.

Por los argumentos mencionados es necesario generar nuevas estrategias
qgue de manera profilactica disminuyan el costo asociado a las complicaciones y
proporcionen el maximo beneficio para los pacientes que padecen esta

comorbilidad.
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I.-REVISION DE LA LITERATURA

2.1 Definicion de la Enfermedad Renal Crénica

Acorde con las guias de préctica clinica Kidney Disease Improve Global
Outcomes de 2013 (KDIGO) la enfermedad renal cronica se define como:
“Anormalidades estructurales y funcionales del riidn presentes por mas de tres
meses, con implicaciones para la salud cuya clasificacion se basa en la causa, tasa

de filtrado glomerular (TFG) y categoria de albuminuria” (Nephrology, 2013).

Pronéstico de ERC por TFG y categoria de albuminuria
Al A2 A3
Prondstico de la ERC por
TFG y categorias de Normal a ligeramente Moderadamente Severamente incrementado
albuminuria incrementada incrementado
KDIGO 2012
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
< 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
G1l | >90

o G2 60-89
0O~
LN c
~ £ & 63 |4559
g
< d \g G3b 30-44
5.S8 e | 1529

= g _

D E =
(0] = 0O
=
3 E Y e <15

o

Verde: riesgo bajo (si no hay otro marcador de enfermedad renal, no ERC); amarillo, moderadamente
incrementado; Naranja: Riesgo elevado; Verde riesgo muy elevado.

Figura 2-1 Clasificacion de ERC.
Guias de practica clinica KDIGO, 2012 (Nephrology, 2013).

Una definicién alterna es la proporcionada por las Guias de Pactica Clinica
Kindney Disease Outcocomes Quality Inittiative en 2002 (KDOQI): “Dafio renal por
al menos tres meses, que se define por alteraciones funcionales y estructurales con
o sin detrimento de la tasa de filtrado glomerular manifestada por cambios
patologicos o dafio en los marcadores de la funcion renal que incluyen alteraciones

en la composicion de la orina y la sangre o alteraciones en los estudios de
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imagenologia o una disminucién de una tasa de filtrado glomerular menor o igual a
60 ml/min/1.73 m?” (Foundation, 2000).

2.2 Incidencia, prevalencia y mortalidad de la ERC

A nivel mundial existe una prevalencia de entre el 10-17 % de ERC en
personas mayores de 20 afios; sin embargo, al tratarse de una enfermedad
silenciosa mucha gente es diagnosticada en estadios avanzados en los que
inevitablemente se requiere algun tipo de terapia de reemplazo (Acufia et al., 2013).

La incidencia en 2005 fue de 377 casos por millén de habitantes (Méndez-
duradn, 2016), aunque hay datos recientes proporcionados por la Sociedad
Latinoamericana de Nefrologia que reportan 350 casos por milléon de habitantes,
siendo la tercera mas alta de los 52 paises incluidos en el estudio. La prevalencia
por millén de habitantes es de mas de 600 personas como lo muestran las figuras
2-2 'y 2-3 (Jha, Garcia-garcia, et al., 2013).

450 —

350 -
I00 —
250 — -
200 — —

150 —

Annualincidence (per mlian population)
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Figura 2-2 Incidencia anual de pacientes con ERC en diferentes paises por millon de

habitantes.
(Jha, Garcia-garcia, et al., 2013).
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Figura 2-3 Prevalencia anual de pacientes con ERC en diferentes paises por millon de
habitantes.
(Jha, Garcia-garcia, et al., 2013).

Algunos datos derivados del estudio Global Burden of Disease sefalan que
en 13 afos existio un incremento del 134% del numero de muertes por ERC (Acuia
et al., 2013). Otros estudios concuerdan con un creciente aumento en la mortalidad
y sefialan que el 7% de todas las muertes cardiovasculares pueden ser atribuibles
a la ERC (The Lancet Kidney Campaign, 2013).

En 2016 el INEGI reporté a la ERC como la décima causa de muerte con
un total de 13,132 fallecidos a nivel nacional siendo que en 2014 era la onceava
causa de muerte (INEGI, 2014-2016), de ello cabe sefalar que las causas de
defuncién incluidas en los certificados pueden incluir la patologia primaria que
desencadend la enfermedad o incluso las complicaciones de la misma sin

mencionar la presencia de la patologia renal (Lopez Cervantez, 2010).

De acuerdo a datos del IMSS, en 2013 el 0.1% de la poblacion usuaria tenia
nefropatia crénica, lo que correspondié a 56,430 personas de las cuales el 57%
eran varones. La edad promedio fue de 62 afios con un rango de 18-90 afios. La

mayor prevalencia se observo en Jalisco, Estado de México zona oriente y Ciudad
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de México zona sur. Un total de 33.754 (60%) pacientes tuvieron didlisis peritoneal
(DP) y 22.676 (40%) HD. (Méndez-Duran et al., 2014).

2.3 Causas de la Enfermedad Renal Crdnica

La diabetes, la hipertension y la glomerulonefritis constituyen las principales
causas de ERC, se ha identificado que en las zonas mas pobres existe una mayor
relacion con enfermedades infecciosas, mientras que en los paises con economias
mas desarrolladas se asocia de manera predominante con cambios en el estilo de
vida. Otros factores asociados al desarrollo de ERC y no menos importantes son la
contaminacion ambiental, el uso de pesticidas, abuso de analgésicos, uso de
medicamentos elaborados a partir de hierbas y el uso no regulado de aditivos de
alimentos (Jha, Garcia-garcia, et al., 2013).

A continuacion se citan las principales causas de ERC de acuerdo a datos

del Instituto Nacional de Salud PuUblica de México del afo 2014.

Tabla 2-1 Causas de Enfermedad Renal Crénica de los pacientes dializados en el Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Causas Incidencia (%)
Diabetes Mellitus 52.7
Hipertensién arterial 34.4
Glomerulonefritis crénica 7.2
Enfermedad Renal Poliquistica 2.1
Enfermedades congénitas 1.6
Otros 2

(Méndez-Duran et al., 2014).

2.4 Complicaciones de la Enfermedad Renal Crénica

Casi todas las enfermedades renales pueden producir dafios estructurales
que a la larga disminuyen de manera crénica el filtrado glomerular. El deterioro se

dara independientemente de la causa y la etiologia sera dificil de determinar en un
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estado avanzado. Entre los mecanismos implicados en el dafio se encuentran los
cambios adaptativos de las nefronas remanentes que llevan a alteraciones
hemodinamicas, hipertrofia glomerular e hiperfiltracion.
Sustancias vasoactivas como las endotelinas, la angiotensina Il, tromboxano y
prostaglandinas tienen un impacto en la aparicion de fibrosis y la disfuncion. La
proteinuria que en un inicio se manifiesta debido a la pérdida de nefronas es también
la causante de la progresion del dafio renal hasta que se convierte en cronica
(Osuna Ortega & Mataix Verdu, 2010). Se hace énfasis en que un paciente puede
permanecer asintomatico hasta que ha perdido el 70% de las nefronas. Las
complicaciones por sistemas se mencionan en la tabla 2-2 (G. Obrador, 2009).

Tabla 2-2: Complicaciones sistémicas de la ERC.

Piel Se presenta palida debido a la anemia.

Hiperpigmentacion debido a la sobreproduccion de la hormona
estimuladora de malanocitos, retencién de carotenos y urocromos. “Nieve
urémica” que es un fino polvo blanco que cubre la piel como resultado que
los productos que se emiten con la sudoracion o necrosis por calcifilaxis.
Comezobn y prurito.

Sistema cardiovascular  Hipertensién resultante de la retencién hidrica, renina elevada y
tratamiento con eritropoyetina.

Se presentan arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca e hipertrofia del
ventriculo izquierdo.

Sistema circulatorio La anemia se presenta cuando TFG ha decaido por debajo de los 60
ml/min/1.73 mZ2 por la deficiencia en la produccién de eritropoyetina,
deficiencia de hierro y una menor sobrevida de las células rojas agregadas
a las causas convencionales de los pacientes no urémicos.

Conteo de plaquetas normal y funcion alterada con tiempos de sangrado
prolongados.

Sistema neurolégico Encefalopatia acompafiada de desorientacion, cambios en el estado de
animo, patrén del suefio, falta de concentracién y pérdida de memoria.
Cambio en los reflejos y riesgo incrementado de presentar un evento
vascular cerebral (EVC).

Sistema gastrointestinal  Anorexia que se presenta de manera temprana en la enfermedad, ndusea,
principalmente por las mafanas, vomito, aliento urémico y propension a
sangrado de tubo digestivo.

Alteraciones 6seas Hiperparatiroidismo secundario, osteomalacia, enfermedad adinadmica del
hueso y retardo en el crecimiento en nifios. Otras alteraciones incluyen de
depésito de cristales de calcio en tejidos blandos

(Provenzano, 2009).

Para fines del presente estudio se profundizar4 en las alteraciones del

metabolismo éseo.
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2.5 Definicion y etiopatogenia del Desorden Mineral Oseo

La guias KDOQI definen a las alteraciones 6seas presentes en el paciente
con nefropatia como “desorden mineral éseo de la enfermedad renal crénica”
(DEMO) (International Society of Nephology, 2012).

Debido a inconformidades sobre su definicion, en 2006 el grupo Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) llevé a cabo “La segunda conferencia
enfocada a las controversias para la definicion, evaluacion y clasificacion de la
Osteodistrofia renal” con la finalidad de unificar la evaluacion y diagnostico de esta
enfermedad y de la cual se derivo la siguiente:

“El Desorden del Metabolismo Mineral y Oseo de la Enfermedad Renal
Cronica es una alteracién mineral y 6sea debido a la ERC manifestada por uno de

los siguientes elementos o una combinacion de ellos:

Anormalidades en el metabolismo de calcio (Ca), fésforo (P), parathormona
(PTH) o vitamina D.

Anormalidades en el remodelado 6seo, mineralizacién, volumen,

crecimiento lineal, resistencia vascular.
Calcificacion de tejidos blandos (S. Moe, 2006 p.1947)”.

En relacion a lo anterior las guias KDIGO reportan que al descender la TFG
por debajo de los 20ml/min, el hiperparatiroidismo se presenta en mas del 85% de
los pacientes, la hipercalcemia mas del 15% y la hiperfosfatemia en casi el 40%.
Las fracturas se presentan en un 47% y especificamente la de cadera se duplica o

triplica como parte de las complicaciones del DEMO (KDIGO, 2009).

Para la comprension de su fisiopatologia conviene hacer mencién que el
remodelado 6seo hace referencia a los procesos de resorcion y formacion, los

cuales estan estrictamente controlados por factores hormonales y minerales como
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Ca, P y PTH. El paciente con ERC se vuelve vulnerable a las alteraciones dseas
por presentar disturbios en estos mecanismos de control (Graciolli et al., 2017).

En relacion a la histopatologia que se traduce en osteodistrofia renal, se ha
encontrado que existe primeramente una alteracion en la funcién del osteocito, en
su maduracion y en la sefial Wnt. Desde los estadios tempranos se pueden medir
incrementos séricos de dos a tres veces mas del Factor de Crecimiento similar de
Fibroblastos 23 (FGF-23) y una mayor expresion a nivel del osteocito. Aunque la
sintesis de FGF-23 es estimulada por el Ca, P, vitamina D y PTH también hay
proteinas que a nivel local sirven para su regulacion como la esclerosina, la proteina
1 de la matriz dentinaria (DENprotl) y endopeptidasa de regulacién del fosfato
ligada al cromosoma X (EPLCX), puede ser que una sefial circulante se dispare
cuando la funcion renal cae. En la regulacidon de estas proteinas participa el factor
del receptor del crecimiento de fibroblastos tipo 1 (RFGF-1). El incremento de la
DENprotl en el hueso; que actia como inhibidora del FGF-23, sugiere su propia
disfuncién o que responde a un mecanismo de retroalimentacion de la expresion de
la fosfatonina. En un escenario avanzado la expresion de FGF-23 podria resultar de
una deficiencia de EPLCX o de RFGF-1; lo que significa un patrén unico de
comportamiento en la ERC. Como acotacion el FGF-23 se expresa Unicamente en
la periferia del hueso trabecular donde residen los osteocitos jovenes, lo que lleva
a pensar que la maduracién del osteocito juega un papel importante en la expresiéon
de ciertas hormonas. La beta catenina, efector de la sefial Wnt que a su vez participa
en la maduracion y diferenciacion del osteocito, esta sobre expresada en todos los
estadios de la enfermedad. Son necesarios mas estudios que permitan determinar
como se altera la EPLCX y el RFGFlen la ERC y como es que la sefial Wnt
incrementa al FGF-23 (Graciolli et al., 2017) (Wesseling-Perry, 2017).

Ademas de las disfunciones que ya sefialadas, el alto remodelado también
esta asociado de manera intrincada a otros factores como sedentarismo,
alteraciones de la PTH, P, Ca, inflamacion, equilibrio acido-base, bajo peso,
albumina, fosfatasa alcalina y estatus de la Vitamina D (Zheng et al., 2016) (Ishir

Bahn, 2009).
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A continuacion se revisara el comportamiento de estos metabolitos en el
DEMO.

2.5.1 Vitamina D

Las formas nutricionales de la vitamina D incluyen la derivada de las plantas
(ergocalciferol) y la de origen animal (colecalciferol). Ambas deben ser hidroxiladas
por la 25-hidroxilasa hepatica y la 1-alfa-hidroxilasa renal para su activacion,
situacion que en la ERC esta limitada. Dada esta situacion la absorcion de Ca en el
tracto gastrointestinal disminuye hasta impactar en las concentraciones séricas. La
hiperfosfatemia que es consecuencia de la disfuncion tubular incrementa ain mas
la produccion del Factor de Crecimiento Similar de Fibroblastos-23 (FGF-23);
fosfatonina que favorece la eliminacion urinaria de P y a la vez inactiva a la 1-alfa
hidroxilasa. Aunado a estos efectos puede haber carencia de sustrato para la
enzima ya que la deficiencia de 25-hidroxivitamina D es comun en los pacientes
renales y esta asociada a deficiencia de proteinas. Sumado a ello, sus receptores
presentes en la glandula paratiroidea disminuyen y la produccion de PTH se
incrementa para favorecer la liberacion 6sea de Ca; desafortunadamente también
se libera P y se exacerba la hiperfosfatemia (Bhan & Thadhani, 2009) (Goraya,
Simoni, Jo, & Wesson, 2014) .

Aungue el uso de calcitriol se ha centrado en el manejo de la PTH, Cay P
también se ha asociado con la disminucién de mortalidad en aquellos pacientes
suplementados. La prevalencia de deficiencia o insuficiencia de vitamina D varia de
acuerdo a la definicién usada, en algunas ocasiones la deficiencia es considerada
como valores < 10 ng/ml e insuficiencia > a 10 pero menores a 20-32 mg/ml. En los
pacientes con ERC esta en controversia la determinacion del valor sérico de
suficiencia (KDIGO, 2009).
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2.5.2 Calcio

El Ca sérico circula en forma libre (ionizada) o unido a proteinas. Este ultimo
es proporcional a la concentracion de albumina que es considerada como su
principal proteina fijadora. El Ca total que se obtiene de los test de laboratorio
estandar es el resultado de la suma de ambos tipos y disminuye 0.8 mg/dl en
promedio por cada 1 g/dl de descenso en la albumina. Consecuentemente en
presencia de hipoalbuminemia debe corregirse el Ca total. En los pacientes en
dialisis el valor corregido refleja la exposicion a quelantes que lo contienen y su
concentracion en los dializantes, nivel de PTH y los efectos del tratamiento
(Gutierrez, 2013).

La hipercalcemia suele ser secundaria al uso excesivo de gquelantes de P,
vitamina D y PTH bajas que reflejan una enfermedad é6sea adinamica y la baja
capacidad del hueso para reaccionar a las concentraciones séricas. Bajos niveles
de Ca total no corregido se asocian a hipoalbuminemia (Coyne W, Cheng C, &
Delmez A, 2007).

En relacion a cuestiones de género la suplementacion rutinaria de Ca se
recomienda ser la misma para hombres y mujeres puesto que se sabe poco sobre
el impacto en la salud 6sea, las calcificaciones extraesqueléticas de las mujeres

postmenopausicas y la generacién de un balance positivo (Soohoo & Streja, 2016).

2.5.3 Fosforo

La progresiéon de la ERC disminuye la excrecién de P acumulandose en el
organismo, esto estimula la produccién del FGF-23 por los osteocitos con la
finalidad de aumentar su eliminacion renal actuando sobre el transportador Na/P
del tubulo contorneado distal (Krech, 2011) .
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La hiperfosfatemia es de las alteraciones mas comunes en la ERC y
representa un reto para el nefrélogo tratante. Diversos estudios epidemiologicos han
demostrado una clara asociacion entre sus concentraciones elevadas con el
desarrollo de calcificaciones Oseas, ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular
que se traduce a un aumento en la mortalidad. Para su tratamiento se utilizan
diferentes tipos de quelantes, restriccion en la dietay suplementacion con calcitriol
(Steddon, 2015).

Las guias KDIGO sugieren valorar medicién de P cada mes a tres meses
y mantener las concentraciones séricas de 2.5-4.5 mg/dl (0.81-1.45mmol) (Moe,
Drueke, & Group, 2017).

Las concentraciones de P son mas elevadas en las mujeres; sin embargo,
el uso de terapia de reemplazo hormonal y una menor edad esta asociado a una
menor concentracion. También existe una mayor depuracion de P en hombres
hemodializados que en mujeres. El FGF- 23 también tiende a estar mas elevado en
mujeres (Reis, 2016). A pesar de esto, no se ha podido establecer una relacion entre
las mayores concentraciones de P y FGF-23 con morbilidad y mortalidad para este

género en particular (Ho & Sprague, 2013).

2.5.4 Hormona Paratiroidea

El hiperparatiroidismo secundario inicia cuando la TFG ha descendido por
debajo de 50-70 ml/min, los desencadenantes principales de esta condicion son las
concentraciones bajas de Ca, calcitriol y el aumento de P. En un inicio se encuentra
disminucién de los depdésitos de calcidiol y su falta de activacion por lo que es
imposible inhibir del ARN mensajero de la pre-pro PTH que sintetiza la PTH; el
hiperparatiroidismo vuelve a los receptores de calcitriol menos sensibles a los
mecanismos de retroinhibicién. Lo anterior va acompafiado de una disminucién en

la expresion de los receptores de calcio que a su vez aumentan aun mas la PTH.
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La hipocalcemia crénica, la ausencia del efecto supresivo de la PTH y la
hiperfosfatemia ocasionan la hipertrofia de las glandulas paratiroideas y en
consecuencia osteodistrofia. Los cambios histologicos del hueso tienen mayor
sensibilidad al hiperparatiroidismo ocasionado por la ERC que por una condicidon

primaria (Goodman, 2009).

Los pacientes con nefropatia requieren concentraciones mas elevadas de
PTH para conseguir un remodelado 6seo normal por la resistencia que presenta el
hueso a la accidén de la misma; siendo asi, se esperan niveles moderadamente
elevados que permitan histologias casi normales. Cuando se tienen niveles
cronicamente incrementados se puede desarrollar osteitis fibrosa en la que
prevalece un alto remodelado éseo y cuando los niveles son normales o bajos se
presenta una enfermedad 6sea adinamica de bajo remodelado. (Coyne W et al.,
2007). Se recomienda realizar su medicidn sérica cada tres a seis meses (KDIGO,
2009).

Las concentraciones séricas esperadas no han sido determinadas por lo
que se ha sugerido en pacientes en didlisis se un rango de 2-9 veces por encima
del establecido como normal. Algunos autores proponen 150-300 pg/ml como
valores Optimos, valorar tendencias y evitar valores menores de 100 y mayores de
500 pg/ml (Lorenzo V, Martin De Francisco AL & Torregrosa V, 2017) (Moe et al.,
2017).

2.5.5 Factor de Crecimiento Similar de Fibroblastos 23

El FGF-23 es una proteina que se expresa en los osteocitos e inhibe la
reabsorcion proximal del de P, la sintesis de la 1-hidroxilasa y por ende la activacion
de la vitamina D y bloguea la sintesis o liberacion de la PTH. Para su accion requiere
qgue la proteina Klotho sirva como cofactor para incrementar la afinidad de su

receptor (Torguet-Escuder et al., 2012).
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En etapas tempranas de la enfermedad la ingesta de P parece afectar la
expresion de FGF-23; ya que a menor consumo hay una menor expresion. Esto es
interesante porque el FGF-23 es pieza clave para regular la concentracion sérica de
P. Una vez que la enfermedad progresa, el FGF-23 falla en su objetivo y la PTH
inicia su actividad ocasionando otras alteraciones bioquimicas y morfologicas a nivel
0seo (Gallieni, Rizzo, Caria, Meola, & Bolasco, 2013) (Milazi, Bonner, & Douglas,
2017) (Cannata-Andia & Martin, 2016a).

Incapacidad para
mantener
homeostasis
mineral

HIPERFOSFATEMIA

Hipocalcemia
(multicausalidad)

Aumenta la
resorcion asea

Supresion de la alfa
1 hidroxilasa
limitando absorcion
deCa yP

Cambios
histolégicos

Aumento de la PTH
y FGF 23

Hiperparatiroidismo
secundario cronico

Figura 2-4: Mecanismos fisiopatolégicos del desorden mineral éseo.

(Voinescu y Martin, 2013).

2.6 Clasificaciéon histolégica de las enfermedades 6seas

Las alteraciones histolégicas del hueso se denominan Osteodistrofia Renal
(OR) y responden a dos comportamientos tipicos; el primero de ellos son las

enfermedades de alto recambio (EAR) cuya presentacién se manifiesta por osteitis
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fibrosa que lleva a un aumento de la actividad osteoblastica y osteoclastica con
incremento de areas resortivas denominadas lagunas de Howship, aparicién de
fibrosis peritrabecular y acelerado depdsito del osteoide el cual no esta aumentado
porque la mineralizacidon no esta afectada. A la histomorfometria hay aumento de la
captacion de tetraciclinas y de la distancia entre las bandas. Es mas frecuente en
pacientes jévenes y de mayor antigledad con la ERC. Clinicamente se manifiesta
con dolores 6seos, prurito, deformidades esqueléticas (torax en tonel y genu valgo),

desinserciones y rupturas tendinosas, calcifilaxis, fracturas patoldgicas.

Las enfermedades de bajo recambio tipicamente se presentan como
osteomalacia y la enfermedad 6sea adindmica (EOA) y son el segundo
comportamiento histolégico. En la primera alteracién se presenta baja actividad
peritrabecular, gran acumulacion de osteoide en grosor y extensién con ausencia
de osteoblastos adyacentes. Hay escasa captacion de tetraciclinas con bandas muy
juntas. Es rara y se asocia a déficit de vitamina D y bajos niveles de Ca y P. Las
formas més graves fueron causadas por intoxicacion por aluminio. En la EOA existe
baja actividad peritrabecular pero sin acumulacién del osteoide porque la
mineralizacidn no esta alterada. Hay escasa o nula captacion de tetraciclinas. Se ha
descrito mayormente en tercera edad, diabéticos, uso inadecuado de calcitriol,
captores calcicos y DP. Cursa con baja DMO, fragilidad e incremento en el riesgo
de fracturas (Lorenzo V, Martin De Francisco AL & Torregrosa V, 2017).

Ademas de las alteraciones anteriores también hay formas mixtas en las
gue coexisten los dos tipos de lesiones. Los cambios cuantitativos de la DMO no se
consideran lesiones especificas de la Osteodistrofia Renal porque se puede
acompanfar en grado variable de lesiones de bajo y alto recambio; esto se conoce

como osteoporosis u osteopenia (Schipper et al., 2015).
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2.6.1 Calcificaciones vasculares

Las calcificaciones vasculares son uno de los predictores mas fuertes de
morbilidad y mortalidad cardiovascular por lo que su tratamiento es crucial. La
prevalencia se incrementa conforme declina la TFG y ocurre de manera mas
temprana en la ERC que en la poblacidbn en general. Sus mecanismos son
complejos y no estan del todo comprendidos pero constituyen un factor de riesgo
no convencional Unico en el paciente renal (Lin & Scott, 2012).

Se desarrollan principalmente en pulmones, corazén, musculo esquelético
y estbmago. En casos mas severos se presenta calcifilaxis que puede ocasionar
necrosis del tejido. Los factores de riesgo en el paciente renal son sexo femenino,
uso de medicamentos con altas dosis de Ca, quelantes de P, uso de warfarina, edad
y obesidad. Actualmente son vistas como parte de un proceso activo que altera la
sefalizacion del osteoblasto/osteoclasto en la superficie del hueso y cuya
etiopatogenia incluye factores como la inflamacién, el estrés oxidativo y los
prooxidantes (Bhan & Thadhani, 2009).

Hablando sobre su etiopatogenia, el DEMO provoca alteraciones en la
funcion y el nimero de las células progenitoras endoteliales circulantes (CPEC) las
cuales descienden de células mononucleares de la médula 6sea, que a su vez
provienen de células hematopoyéticas principales. Las funciones de las CPEC son
mantener la neovascularizacion, reponer todo tipo de células de la médula 6sea
ademas de poseer propiedades paracrinas angiogénicas por medio de los patrones
antigénicos CD34+CD133+KDR+CD45- y CPECs putativos con patron
CD34+CD133-KDR+CD45-. Las células anteriores podrian adquirir un fenotipo
calcificante que exprese biomarcadores de mineralizacion como receptores de
vitamina D, osteocalcina (OC) y fosfatasa alcalina 6sea (FAO). Es importante
sefalar que este tipo de células también se retienen en la circulacion coronaria de

los pacientes con diabetes (Cianciolo et al., 2017).
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En relacion con la enfermedad cardiovascular (ECV), las calcificaciones
vasculares son uno de sus predictores més fuertes, siendo la primera la principal
causa de muerte en los pacientes con ERC. Como resultado de su aparicion existe
un engrosamiento y pérdida de elasticidad en la capa media e intima de las paredes
arteriales. La calcificacion de la intima esta asociada a placas ateroescleroéticas y la
calcificacion de la capa media a endurecimiento y arterioesclerosis (Gansevoort
et al., 2013)

El tratamiento se enfoca en la modificacion de los factores de riesgo
convencionales como las dislipidemias, hipertension y las anormalidades del
metabolismo mineral. Desafortunadamente ninguno ha probado su prevencion o
reversion (Lin & Scott, 2012) .

2.6.2 Amiloidosis

La amiloidosis es relativamente comun en pacientes mayores a 60 afios
gue han sido sometidos a dialisis por mas de 5 afios. En esta enfermedad existe un
exceso en el acumulo de la proteina amiloide B2M en diversos érganos vy tejidos
que no puede ser degradada o reciclada como las proteinas comunes por lo que
hay riesgo de fracturas patoldgicas, sindrome del tinel del carpo, artritis escapulo
humeral y espondilo artropatia. El corazén, sistema nervioso, higado y tubo
digestivo son los 6rganos principalmente afectados (National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases, 2014).

2.7 Evaluacién del desorden mineral 6seo

Existen diversos retos para evaluar el DEMO; sin embargo, las guias KDIGO

de 2017 han hecho las recomendaciones pertinentes sugiriendo intervalos de
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tiempo para el monitoreo de algunos biomarcadores que deben comenzar a medirse
a partir del estadio tres de la ERC siguiendo la periodicidad mostrada en la tabla 2-
3.

Tabla 2-3: Monitoreo de indicadores del desorden mineral 6seo de acuerdo al estadio.

Estadio Recomendacion

G3a-G3b Calcio y Fésforo cada 6-12 meses.

Parathormona medicion basal y monitorear
conforme a la progresion de la enfermedad
renal.

G4 Calcio y Fésforo de 3-6 meses.

Parathormona cada 6-12 meses.

G5 Calcio y Fosforo 1-3 meses.

Parathormona de cada 3-6 meses.

G4-G5d Fosfatasa alcalina cada 12 meses o con mayor
frecuencia en caso de hiperparatiroidismo.

G3a-G5hd Calcidiol tomar medicién basal y monitorear de
acuerdo a la concentracion e intervenciones
terapéuticas.

Evaluar producto Calcio x Fésforo.

Densitometria Dual de Rayos X (DEXA)
considerarse para evaluacion de los efectos de
una intervencion.

Considerar aumentar la frecuencia del monitoreo de acuerdo a las alteraciones bioquimicas
encontradas e intervenciones terapéuticas.

(Moe et al., 2017).

2.7.1 Marcadores bioquimicos de formacion o resorcion 6sea

Para predecir las fracturas en estos pacientes se prefiere la utilizaciéon de
técnicas no invasivas, imagenoldgicas o bioguimicas que sean viables. Existen
diferentes pruebas que pueden utilizarse para interpretar la pérdida de la cantidad
y calidad 0sea siendo comun la evaluacion de los minerales Ca y P aunque también
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puede medirse el tipo de colageno, pues estos dos componentes son los que dan
forma y funcion al hueso (Zheng et al., 2016). En las tablas 2-4, 2-5 y 2-6 se
describen algunos de los marcadores empleados para este fin.

Tabla 2-4: Marcadores bioquimicos de formacién 6sea.
Marcadores de formacién 6sea

Fosfatasa Alcalina de Fraccién Glicoproteina que del 40-50% es incrementada por la

Osea (BSAP) actividad de los osteoblastos.
Concentraciones elevadas indican un alto recambio éseo.
Su uso esta limitado en pacientes con enfermedad
hepatica (Burch et al., 2014a).

Osteoprotegerina (OPG) Es una glicoproteina soluble de la familia del FNT-alfa que
inhibe la actividad osteoclastica de  RANKL.
Concentraciones incrementadas se asocian a mortalidad
por todas las causas en pacientes con HD y aumento de
calcificaciones vasculares, disfuncién vascular,
enfermedad de arterias carétida y periféricas en personas
diabéticas (Augoulea et al., 2013).

Osteocalcina (OC) Es producida por los osteoblastos y es de alta
especificidad. Se une a la hidroxiapatita y sirve de
sefializacion para el reclutamiento de osteoblastos y
osteoclastos. Implicada en la mineralizacion vy
homeostasis del Ca.
Concentraciones altas indican un alto remodelado 6seo y
las bajas corresponden a un bajo remodelado éseo, su
medicion se recomienda cada 3-6 meses. (Hoang, Sicheri,
Howard, & Yang, 2003) (Burch et al., 2014a).

Propéptido terminal pro Es parte de los propéptidos N-terminales de del

colageno tipo 1 (P1NP) procolageno tipo 1. Es el marcador de mayor sensibilidad
de la tasa de formacion 6sea. Su medicion se recomienda
cada 3-6 meses (Burch et al., 2014a).

Factor de crecimiento similar a Se incluye en el grupo de las hormonas «fosfatoninas» por

fibroblastos 23 (FCS-23) su implicacién en la eliminacién renal de P. Su accién

biologica depende del gen Klotho. Existe un exceso en su

producciéon en procesos que llevan a un defecto en la

mineralizacién (Villanueva et al., 2016).
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Tabla 2-5: Marcadores bioquimicos de resorcion 6sea.

Marcadores Caracteristicas

Hormona Paratiroidea Intacta
(HPT)

Concentraciones elevadas indican un alto
recambio 6seo.

Util para predecir el riesgo de fracturas
(Villanueva et al., 2016).

Acido fosfatasa tartrato
resistente (Trap-5b)

Es un marcador especifico y sensible de la
actividad enzimatica de los osteoclastos. Tiene
correlacibn con la cantidad matriz désea
degradada. Se utiliza como predictor de fracturas
(Habermann, Eberhardt, Feld, Zichner, & Kurth,
2007).

C telopéptidos terminales del
colageno tipo | (CTX)

Son fragmentos del carboxilo terminal del
colageno tipo 1 que es producido durante la
actividad resortiva del osteoclasto.

Tiene un largo ritmo circadiano, por lo que es
recomendable realizar varias mediciones al dia
(Burch et al., 2014a).

Tabla 2-6: Utilizacibn de marcadores bioquimicos combinados para evaluar

enfermedades 6seas.

Marcadores bioquimicos combinados

HPT BAJA + BSAP bajo + Vitamina D normal ocurre
en Enfermedad Osea Adinamica.

HPT baja + Vitamina D baja + BSAP elevados son
correlacionados con osteomalacia.

HPT alta + BMT alto son asociados con una densidad
trabecular y cortical disminuida.

HPT baja (150pg/ml) o alta (300pg/ml) + BSAP
elevada son asociadas a mayor riesgo de fracturas en

ERC.

(Burch et al., 2014a).

las

2.7.2 Pruebas histoldgicas, imagenoldgicas y clinicas para el diagndstico y

evaluacién del Desorden Mineral Oseo

El manejo del DEMO posiblemente requiera de una biopsia de hueso para

determinar estrategias terapéuticas que sean apropiadas; sin embargo, no esta

claro en qué momento sea necesaria o pueda ser sustituida por pruebas seroldgicas

0 imagenologicas. El estandar de oro para evaluacion cualitativa y cuantitativa es la

biopsia histomorfométrica de la cresta transiliaca con tetraciclina doblemente
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marcada cuya utilizacion rutinaria esta limitada por ser invasiva, poco accesible,
costosa y requerir entrenamiento especializado de quien la realiza (Jha, Garcia-

garcia, et al., 2013).

Los avances en los métodos de imagen permiten evaluar de forma no
invasiva la calidad estructural del hueso. Herramientas comunes y viables como la
Absorciometria Dual de Rayos X (DEXA) puede ser usada como una medicion
cuantitativa de la masa 0sea y de esta manera valorar uno de los componentes de
la fuerza 6sea, aunque su capacidad predictiva en el riesgo de fractura en la ERC
es cuestionable por no contar con la suficiente resolucion para diferenciar el hueso
cortical y trabecular, el recambio o mineralizacion. Pese al fundamento anterior
algunos estudios prospectivos recientes la postulan como predictor de fracturas
cuando se aplica en el cuello femoral y en cadera total atendiendo a los criterios de
osteoporosis de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Blomquist, Davenport,
& Mawad, 2016) (West et al., 2015) .

La postura de las guias KDIGO es que la baja calidad 6sea del paciente
puede medirse con DEXA, aunque no sugiere la medicion rutinaria de la Densidad
Mineral Osea (DMO) por las limitaciones sefialadas y se hace hincapié en que es

de utilidad cuando se desea valorar el efecto de alguna terapia (KDIGO, 2009).

Dentro de la medicién por técnicas no invasivas ademas del DEXA se
encuentra la tomografia computarizada (TC). La principal ventaja del DEXA sobre
la TC es la extensa base de datos de referencia. Por otro lado la TC permite
diferenciar ambos tipos de hueso sin olvidar que la relacion de ambos en la ERC

estd alterada (Sambasivarao, 2013) .
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2.8 Manejo terapéutico para el control del Desorden Mineral Oseo

Existen diversas estrategias terapéuticas para tratar de normalizar las
alteraciones metabdlicas e histoloégicas del DEMO, cuya accion se detalla a

continuacion.

2.8.1 Suplementacion de vitamina D

Algunos estudios de suplementacion han demostrado mejora de
marcadores 0seos; entre ellos se encuentra el de Yadav y colaboradores que
administraron dos dosis de 300,000 Ul de colecalciferol en pacientes con deficiencia
de esta vitamina en estadios G 3-4 y encontraron una reduccion significativa en las
concentraciones PTH intacta, fosfatasa alcalina total (FAT), fosfatasa alcalina 6sea
(FAO) y C telopéptidos de colageno tipo | (C-TC1) (Yadav et al., 2017)

Otro hallazgo similar se observo en una poblacion en hemodidlisis a quienes
se les suplement6 por seis meses con colecalciferol oral a dosis de 50, 000 Ul una
vez por semana en aquellas personas con concentraciones séricas de calcidiol
menor o igual a 15 ng/ml, 10,000 Ul una vez por semana en aquellos con
concentraciones de 16-30 ng/ml y 2700 Ul tres veces por semana en
concentraciones normales. Al finalizar la intervencion los niveles séricos de Ca, Py

PTH redujeron de manera significativa (Matias et al., 2010) .

Una concentracion sérica de 20 a 30 ng/ml es til para suprimir a la PTH y
a 34 ng/ml se consigue un a mejor absorcion de Ca (Moore, L. 2011, 6). En las guias
KDIGO 2017 persiste la postura de que la suplementacion de vitamina D es util para
reducir la concentraciones de PTH en los estadios G3a-G5 (KDIGO, 2017).
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2.8.2 Calcimiméticos

Son moduladores alostéricos de los receptores de Ca de las glandulas
paratiroideas y han sido introducidos para el control del hiperparatiroidismo
secundario en los pacientes en hemodialisis. Esta clase de farmacos inhibe la
sintesis y secrecion de PTH a la par que disminuye las concentraciones de P y Ca,
reduce la hiperplasia de las glandulas paratiroideas en el hiperparatiroidismo
secundario severo. En modelos experimentales animales se ha observado la

supresion de las calcificaciones vasculares (Pelletier & Chapurlat, 2010a).

2.8.3 Paratiroidectomia

A pesar del tratamiento farmacoldgico, algunos pacientes desarrollan
hiperparatiroidismo secundario con mdultiples consecuencias y fracturas. La
paratiroidectomia se recomienda en pacientes con sintomatologia y PTH persistente
superior a 800 pg/ml asociada a hipercalcemia e hiperfosfatemia refractaria al
tratamiento médico. Puede realizarse una paratiroidectomia parcial o total. Después
de la intervencidén quirdrgica se requiere un cuidadoso seguimiento del paciente
para prevenir la hipocalcemia. Las personas jévenes o con mayor antigiiedad en

hemodidlisis son las candidatas mas comunes (Pelletier & Chapurlat, 2010).

2.8.4 Control de la acidosis

La acidosis metabdlica crénica altera la composicion ionica del hueso e
incrementa su resorcion favoreciendo la fragilidad 0sea, altera la sintesis proteica y
lleva al desgaste muscular. La acidosis metabdlica es corregida con la

suplementacion de bicarbonato oral o en el dializante (Pelletier & Chapurlat, 2010).
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2.8.5 Quelantes de Fésforo

Estos quelantes actian en el intestino uniéndose al P proveniente de la
dieta y evitando su absorcion por lo que deben consumirse en las comidas. Los hay
de dos tipos: los basados en calcio (carbonato céalcico y acetato célcico) y los no
basados en calcio (hidréxido de aluminio, clorhidrato de sevelamero y carbonato de
lantano). Idealmente deben ser compuestos que muestran una alta efectividad para
la reduccion de las concentraciones séricas de fosfato con efectos adversos
minimos, deben actuar en el rango del pH intestinal, no ser absorbidos, tener una
buena razéon de costo beneficio y con una posologia aceptable, pero hasta el

momento ningun quelante cumple con estos criterios (Ketteler & Biggar, 2013).

2.8.6 Bifosfonatos

Son potentes inhibidores de la resorcion 6sea porque inducen la apoptosis
de los osteoclastos. Protegen contra el riesgo de fracturas. Alcanzan rapidamente
el torrente sanguineo y el 50% se deposita en el hueso con un tiempo de vida
prolongado; el resto se excreta por la orina. Generalmente son prescritos en
conjunto con Ca y vitamina D pero no se recomienda su uso cuando la TFG ha
descendido a menos de los 30 ml/min por estar asociado a Enfermedad Osea
Adinamica. En la tabla 2-7 se resumen los principales farmacos utilizados para tratar

alteraciones relacionadas al DEMO.
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Tabla 2-7: Medicamentos empleados para el control del hiperparatiroidismo.

Farmaco
Citrato de Calcio

Accibn
Quelante de fésforo.

Efectos secundarios
Incremento en la absorcién
de Aluminio.

No se recomienda en la
Enfermedad Renal Crénica.
Efectos Gastrointestinales.

Hidréxido de aluminio

Potente quelante de fésforo.

Se acumula en hueso y tejido
neural.

Demencia.

Efectos gastrointestinales.

Carbonato de
magnesio

Disminucion de hipercalcemia.

Posible hipermagnasemia.
Efectos gastrointestinales.

Acetato de calcio en
combinacién con
carbonato de magnesio

Disminucion de hipercalcemia.

Impide calcificacion en tejidos blandos.

Disminucion de la Parathormona.

Posible hipermagnasemia.
Efectos gastrointestinales.
No se encuentra
ampliamente distribuido.

Carbonato de calcio

Disminucion de Fésforo, aumento de

Bajo costo.

Atenua la progresion de las
calcificaciones vasculares

Calcio Hipercalcemia con
calcificacibn  de  tejidos
blandos.

Supresor de la
parathormona.
Acetato de Calcio Disminucion de fésforo, aumento de Hipercalcemia con

Calcio calcificacién de tejidos
blandos.

Supresor de la HPT.
Carbonato de Lantano  Disminuye fosforo Costoso.

Acumulacién de Lantano.
Efectos gastrointestinales.
Se desconocen efectos
secundarios a largo plazo.

Sevelamero

Impide absorcion de Fésforo,
Atenua calcificaciones aorticas y
coronarias.

Reduce niveles de lipidos. (LDL)

Necesario consumir varios
comprimidos.

Carbonato de
sevelamero

Quelante de fésforo efectivo sin calcio

Costoso.

Tal vez se requiera
suplementacion de Ca por
hipocalcemia.

Descenso en los niveles de
bicarbonato.

Efectos gastrointestinales.

(KDIGO, 2009).
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2.8.7 Ejercicio

Existe una estrecha relacién fisiolégica y funcional entre musculo y hueso
sugiriendo que la pérdida del primero conduce a una pérdida 6sea. Bajo esa primicia
se ha permitido reconocer que la poblacion con ERC presenta pérdida del tejido
muscular, fuerza y funcién que en conjunto se conoce como sarcopenia la cual esta

asociada a un deterioro de la salud 6sea (Avin & Moorthi, 2015).

Desde hace mas de treinta afios los estudios sobre el ejercicio en los
pacientes con ERC ofrecen una amplia gama de posibilidades de mejora en varios
aspectos como la capacidad funcional y cardiopulmonar, salud 6sea, calidad de
vida, perfil de lipidos, resistencia a la insulina, metabolismo de la glucosa y
reduccion en el uso de antihipertensivos, mayor remocion de fosforo, disminucién
depresion e inflamacion (Harter & Goldberg, 1985) (Storer, 2013) (Gallieni et al.,
2013).

En relacion al ejercicio cardiovascular se ha observado que su practica
durante las sesiones de dialisis permite una mayor remocién de fosforo con
reducciones clinicamente significativas (Vaithilingam, Polkinghorne, Atkins, & Kerr,
2004). La caminata en pacientes con enfermedad de alto recambio 6seo suprime el
remodelado y otros ejercicios de bajo impacto ayuda a aquellos con un bajo
remodelado a tener mayor DMO y volumen de 6seo (Kansal & Fried, 2010).

2.9 Relacién del Desorden Mineral Oseo con otras situaciones
fisiopatoldgicas

Los mecanismos que desencadenan el DEMO son complejos y aun quedan
diversas vias que deben describirse. Esta morbilidad ha mostrado tener relacion con
otras condiciones fisiopatoldgicas, mismas que deben considerarse para abordar
integralmente este padecimiento. A continuaciéon se detallan algunas de ellas.
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2.9.1 Enfermedad Cardiovascular

Se ha mencionado con anterioridad que la enfermedad cardiovascular es
la principal causa de muerte en los pacientes con ERC y la gran parte de ellos
presentan factores de riesgo convencionales y no convencionales como
inflamacion, alteraciones en el metabolismo Ca, P, anemia, factores protrombdéticos,

estrés oxidativo, hiperhomocisteinemia y lipoproteinas elevadas. (Zalunardo, 2009)

Dentro de los factores de riesgo no convencionales se encuentran las
calcificaciones vasculares que se agravan conforme progresa la enfermedad renal
y disminuye la densidad mineral 6ésea. Se ha establecido a partir de estudios
observacionales una asociacion entre la deficiencia de la vitamina D y el aumento
de eventos cardiovasculares, mientras que en investigaciones experimentales
sugieren implicaciones sobre la estructura y funcion cardiaca (Villanueva et al.,

2016). La figura 2-5 esquematiza las causas de la ECV en la ERC.
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Figura 2-5: Causas de la Enfermedad Cardiovascular en la Enfermedad Renal Crénica.
(Villanueva et al., 2016).
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2.9.2 Inflamacioén

El proceso inflamatorio en el paciente renal fue descrito a mediados de los
afios noventa y se consideré la principal causa de hipoalbuminemia. Se ha
encontrado que hasta el 30-65% de esta poblacién cursa con un grado bajo de
inflamacion que aumenta conforme lo hace la edad. La evaluacion por pCr tiene

puntos de corte variables de 5-10 mg/L para determinar su presencia. Por cada
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incremento de 1 mg/L se incrementan 30 Kilocalorias del gasto energético diario
(Fouque, Pelletier, Mafra, & Chauveau, 2011).

Durante estado urémico existe una inflamacion cronica persistente que
favorece la destruccion celular y tisular. Las citoquinas inflamatorias se encuentran
incrementadas por una disminucion en su aclaramiento renal y por aumento en su
produccion. Otros mecanismos que pueden contribuir al estado inflamatorio son la
sobrecarga de liquido, alteraciones en la barrera intestinal, hiperactividad del
sistema nervioso simpatico, obesidad, diferencias genéticas raciales, periodontitis,
caracteristicas del tratamiento de hemodialisis como el uso de membranas no
compatibles, frecuencia, duracién y el uso de solucion dializante no estéril.
(Stenvinkel, 2013).

Algunas citoquinas implicadas son el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-
a), IL6 y la via proteolitica ubiquitina proteasoma. A nivel molecular el FNT-a
promueve la produccién de IL6 en los mioblastos, de pCr y de otras proteinas de
fase aguda en el higado. A su vez la pCr genera disfuncién en el endotelio a través
de la inhibicion en la sintesis de 6xido nitrico sintetasa, aumenta de receptores de
endotelina en las células endoteliales, incrementa la produccién de moléculas de
adhesion celular que resulta en el reclutamiento de células mononucleares y
vasculares del musculo liso e iniciaciéon de la cascada de activacion de fibrindgeno.
Lo anterior produce engrosamiento de la pared vascular y guarda relacion con la

aparicion de eventos cardiovasculares (Peyster et al., 2017) .

La inflamacion también influye en el estado nutricio y particularmente en el
Sindrome de Desgaste Energético Proteico (SIDEP) ya que el incremento de las
citoquinas y adipoquinas suprime el apetito y provoca protedlisis, hipoalbuminemia
y ateroesclerosis (Kalantar-Zadeh, Stenvinkel, Pillon, & Kopple, 2003). En parte esto
puede deberse a un incremento en la resistencia de adipoquinas orexigénicas y a
la inhibicibn de células olfatorias que favorecen la disminucion del apetito

(Stenvinkel, 2013). La pérdida de tejido muscular y adiposo es mas acelerada en
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presencia de inflamacién que la ocasionada por la sola disminucién del consumo de
alimento (Fouque et al., 2011).

Conforme aumenta la inflamacion también lo hace la resistencia a la insulina
y a la accion anabdlica de la hormona del crecimiento lo que contribuye a la debilidad
muscular. Hasta el momento no se han sefialado los intervalos en que los
marcadores inflamatorios deben medirse, pero se ha observado que la elevacion
persistente de IL6 y pCr durante un periodo especifico de tiempo es predictor de un
peor pronostico en comparacion con aquellos que cursan con niveles bajos o que
incrementan Unicamente la pCr (Stenvinkel, 2013). Ademas, la pCr se ha asociado
con deterioro de la funcién cognitiva dependiente de enfermedad vascular afectando
ciertos dominios como la atencion y aumentando la aparicion de la demencia
(Tamura et al., 2016).

Estudios mas recientes han demostrado que el FGF-23 contribuye a la
inflamacion urémica incrementando la expresion y secrecidon hepéatica de citoquinas
inflamatorias. El FGF-23 se une al Receptor de Crecimiento de Fibroblastos 4
(RFGF-4) induciendo calcineurina/factor nuclear o la activacion de la sefializacion
de las células-T lo que finalmente resulta en una expresion incrementada de la

Interleucina 6 y la pCr (Hanudel, Jippner, & Salusky, 2016).

Existe también un circulo vicioso entre la inflamacion y las calcificaciones
arteriales que es provocado por la deposicion de cristales de fosfato en la capa
intima. Estos cristales podrian actuar sobre los monocitos derivados de macrofagos
y ser un agente proinflamatorio por medio de las vias de la proteina C cinasa (pCC)
y las MAP cinasas (Stenvinkel, 2013).

Morena y colaboradores encontraron que las concentraciones
incrementadas de osteoprotegerina estan asociados a un aumento en el riesgo de
mortalidad de pacientes en HD por todas las causas, dicha asociacion aumenta
cuando las concentraciones de pCr exceden los 12.5 mg/L. A su vez un menor nivel
de RANKL es un factor protector de todas las causas de mortalidad. En relacion a

lo anterior se ha dado a conocer que la presencia de proteinas de la matriz 6sea en
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células de la capa media arterial se comporta como un sistema activo de células
similares a osteoclastos cuya diferenciacion es favorecida por toxinas urémicas.
Estas células expresan a su vez osteonectina, osteocalcina y proteina 2
morfogénica e inhiben proteinas que impiden la resorcion 6sea como la
osteopontina, sialoproteina y la proteina de matriz GLA y finalmente factores
reguladores como la OPG y RANKL, la primera promueve la formacion 6sea y la

funcién del segundo no es claro (Morena et al., s. f.)

Otro ejemplo mas de la relacién de marcadores 6seos e inflamatorios es el
de Cianciolo y colaboradores quienes encontraron que las concentraciones de OC
y de células progenitoras proangioaogénicas se relacionan positivamente con las
concentraciones de IL6 en pacientes en hemodialisis no tratados con calcitriol o
paracalcitol. Esto es de importancia clinica porque se favorece la aparicion de
calcificaciones Oseas, se acelera el proceso aterogénico y posiblemente existan

alteraciones hematopoyéticas y de regeneracion vascular (Cianciolo et al., 2017).

2.9.3 Acidosis

La ERC ocasiona una disminucion progresiva de la concentracion de
bicarbonato asociado a una hipercloremia acidética. Se sabe que la acidosis
metabolica tiene un impacto negativo en el estado nutricio y el DEMO incluyendo el
hiperparatiroidismo secundario. Al respecto se ha encontrado una relacién entre
concentraciones de aniones y bajos niveles de albumina y una baja diferencia de
iones con mayores niveles de PTH, resaltando la asociacion de otras
comorbilidades con la presencia de acidosis, ademas se ha encontrado una

prevalencia de acidosis en poblacién con ERC del 87.5% (Vasconcelos et al., 2015).

Argumentando lo anterior se sefiala que el cuerpo humano esta disefiado
para regular los mecanismos que favorecen o reducen el pH, de modo que hay
ciertas condiciones en las que la presencia de un estado &cido es inherente a las

condiciones fisiologicas como el ejercicio o ciertas enfermedades. Se ha observado
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que existe una mayor liberacion de oxigeno a los tejidos a la par con la estimulacién
respiratoria. En modelos animales la vasodilatacion desarrollada se atribuye a una
baja sensibilidad de los receptores de catecolaminas; sin embargo, cuando el pH
alcanza 7.1, los efectos de la resistencia a las catecolaminas sobrepasan a las
concentraciones elevadas de las mismas de modo que el indice cardiaco cae. La
incidencia de las arritmias cardiacas aumenta en la acidosis severa de
aproximadamente 6.9 ademas de que la funciébn inmunolégica se compromete
(Bailey & Franch, 2013). En un pH de 7 la respuesta inmunologica mejora porque
se aumenta la liberacion de citosinas de los macréfagos. Desde otra perspectiva,
se ha observado una respuesta catabodlica cuando la acidosis es cronica debido a
gue los productos degradados sirven como sustancias buffer para compensar la
carga acida, esto sucede también en individuos que solo llevan una dieta con mayor
carga &cida y que no cuentan con un componente clinico adicional que la favorezca;
por ejemplo, el carbonato de calcio proveniente del hueso se disuelve con la
respuesta hormonal a la acidosis. La liberacion de aminoacidos del musculo permite
gue el higado incremente la produccion de glutamina y de amonio para deshacerse
de la secrecion acida (Aranalde, 2015). En la medida en que las reservas de
glucégeno se depletan durante la inanicién, la deficiencia de insulina aumenta la
produccion de cuerpos cetdnicos que a su vez provocan cambios en la utilizacion
de energia intracelular, en los sistemas sensores de Oxido-reduccion y de la
sefalizacion intracelular de insulina que permite una disminucion del gasto
energético basal. El fosfato proveniente tanto del hueso como del mudsculo mantiene
las concentraciones séricas de P y de aminoacidos (Aranalde, 2015). En ausencia
de cetosis los aminoacidos son usados como fuente de energia. En resumen, la
respuesta catabdlica a la acidosis es un soporte para la conservacion de energia
derivado de la produccion de glucosa a partir de aminoacidos de cadena ramificada
en situaciones en la que el cuerpo percibe una situacion de inanicion. Mdltiples
efectos en el sistema enddcrino se llevan a cabo para sostener el efecto buffer del
hueso ante la acidosis. En un inicio se incrementa la circulacion de la hormona
adrenocorticotropina (ACTH) en respuesta a la infusion de acidos inorganicos que

estimulan la produccién de glucorticoides y aldosterona; en sujetos normales se
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sabe que esto permite la excrecion de iones &cidos a través de la orina, pero en
presencia de una ERC existe un sostenido incremento de la concentraciones de
glucocorticoides que estan asociadas a los efectos catabdlicos de la enfermedad
(Blomquist et al., 2016). La acidosis suprime las acciones clinicas y de sefializacion
celular del Factor de Crecimiento Similar a la Insulina 1 (FCSI-1) porque reduce la
liberacion de hormonas de la glandula pituitaria a la par que aumenta la resistencia
a la insulina en los tejidos periféricos, suprime la adiponectina que mejora la
sensibilidad a la insulina y promueve un ambiente antiaterogénico y antiinflamatorio
(Bailey & Franch, 2013).

Se ha observado que la dialisis por si misma no puede mantener un
adecuado estado acido base y existen mdultiples factores que inciden en su
presencia. Un dato de especial interés es la coexistencia frecuente de desnutricién,
hiperleptinemia y la acidosis metabolica (AM) en el paciente en hemodialisis y su
impacto en la salud 6sea. Bales y colaboradores luego de corregir la AM en cuarenta
y ocho pacientes en HD mencionan un aumento en al concentraciones séricas de
albumina, disminucién de leptina, calcio ionizado, incremento de la PTH (en especial
con pacientes con PTH baja) y P. Aln son necesario mas estudios que establezcan

un a relacion clara entre las tres entidades y el DEMO (Bales et al., 2015).

2.9.3.1 Acidosis y metabolismo del calcio

El hueso sirve como buffer ante la acidosis porque los iones de hidrogeno
realizan un intercambio con el sodio y potasio de los minerales 6seos. La mayoria
de los acidos interactian con el carbonato de calcio y liberan una parte de éste. La
acidosis metabolica también estimula la resorcién 6sea por parte de los osteoclastos
y suprime la actividad de los osteoblastos a nivel del ARN de transcripcion. La

correccion de la acidosis ha demostrado una mejora de la mineralizacién e
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histologia 6sea de los pacientes en hemodidlisis incluyendo la prevencién de
calcificaciones extraesqueléticas (Bailey & Franch, 2013).

2.9.3.2 Acidosis y desnutricién proteica

La acidosis directamente estimula la sintesis hepatica de glutamina que
acelera la degradacion proteica; ademas se incrementa la oxidacion de aminoacidos
de cadena ramificada que aportan una importante cantidad de Nitrégeno con el
mismo fin. La evidencia sostiene que se activa la tasa limitante de la enzima que
descarboxila de manera irreversible a estos aminoacidos. Otro efecto es el que
puede ejercer la dieta, ya que algunos estudios han probado que existe una
reduccion de la produccién acida y aumento del bicarbonato sérico en una dieta
controlada en proteinas y con aumento en el consumo de frutas y verduras.
Adicionalmente existe evidencia de que ante la AM se limita la sintesis de albumina
(Bailey & Franch, 2013).

2.9.3.3 Acidosis y sistema proteolitico Ubiquitina-Proteasoma

Existen varios sistemas proteoliticos en todas las células que incluyen vias
lisosomales de microautofagia o de macroautofagia con autofagia mediada por
chaperones. Estas vias son activadas por el Ca y pueden ser o no dependientes de
Adenosin Trifosfato (ATP). Es destacable que también en las células musculares al
igual que en otras funciona el Sistema Ubiquitina Proteasoma (SUP) en el que las
células son marcadas a través de la conjugacion con ubiquitina para su
degradacion. Una vez que han sido marcadas se degradan en otro sistema
dependiente de ATP conocido como 26 S proteasoma que se encuentra en el nicleo

o en el citosol. En condiciones de MA, el SUP requiere de glucocorticoides para su
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activacion. Sumado a lo anterior las alteraciones de la insulina favorecen el marcaje
de las proteinas para ser degradadas por el mismo sistema. En ratas con ERC se
ha encontrado mayor cantidad de ubiquitina a nivel del ARN de transcripcion y de
las subunidades codificantes (Bailey & Franch, 2013). En la tabla 2-8 se resumen
los efectos de la acidosis en el metabolismo mineral.

Tabla 2-8: Efectos catabolicos de la acidosis crénica en el metabolismo de Ca y proteinas.
1.- Disolucion del hueso

Se afecta el contenido mineral.

Se incrementa la actividad osteoclastica y disminuye la

osteoblastica.

Incremento de los glucocorticoides plasmaticos.

Incremento de la hormona paratiroidea.

Disminucion del factor de crecimiento de insulina 1.

2.- Hipercalciuria e hiperfosfaturia

3.- Pérdida proteica y desgaste muscular

Activacion del sistema proteolitico ubiquitina-proteasoma.

Efectos directos en el pH arterial bajo.

Incremento de los glucocorticoides plasmaticos.

Resistencia a la insulina de los tejidos periféricos.

Incremento hepatico de la sintesis de glutamina.

(Bailey & Franch, 2013).

2.9.4 Sindrome de Desgaste Energético Proteico

La desnutricion tiene una prevalencia de entre el 18 y el 70% en los
pacientes con ERC. La evidencia sugiere que esta no puede ser corregida
solamente por la dieta porque esta asociada no sélo al consumo calérico y proteico,
sino también a mecanismos inflamatorios. En atencion a lo anterior en 2008 la
Sociedad Internacional de Nutricion y Metabolismo Mineral propuso un nuevo

término para referirse a estas complejas alteraciones y lo denomind como
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“Sindrome de Desgaste Energético Proteico” (SIDEP) (Zhang, K. 2016 a) (Ebner,
Springer, Kalantar-zadeh, Lainscak, & Doehner, 2013).

Tabla 2-9: Criterios diagndsticos para el desgaste proteico energético.

Criterios bioquimicos

Albumina sérica < 3,8 g/dl (determinacién por verde
bromocresol).

Prealbumina / transtiretina < 30 mg/dl (Gnicamente
para pacientes en didlisis).
Colesterol sérico < 100 mg/dl.
Masa corporal

indice de masa corporal < 23 kg/m2 (excepto en
algunas areas geogréficas).

Pérdida de peso no intencionada de > 5 % del peso
en 3 meses 0 > 10 % en 6 meses.

Grasa corporal < 10 % de la masa corporal.

Masa muscular

Pérdida de la masa muscular de > 5 % en 3 meses 0
> 10 % en 6 meses.
Disminucion del area muscular del brazo > 10 % en
relacion con el percentil 50 de la poblaciéon de
referencia.
Generacién/aparicién de creatinina.

Ingesta dietética

Ingesta proteica medida por la tasa de catabolismo
proteico < 0,8 g/kg/dia en didlisis 0 < 0,6 g/kg/dia en
pacientes con ERC estadios 2-5.

Gasto energético calculado < 25 kcal/kg/dia durante
al menos 2 meses.

Parte de los mecanismos que favorecen el SIDEP es el papel de los
proteosomas en la degradacion de las fibras musculares, los cuales son activados
por citosinas inflamatorias (IL-6, FNT-a e Interferon Gama) y promueven el
catabolismo del masculo esquelético. Diversos factores de transcripcion implicados
en el desgaste de tejidos son activados por factores pro inflamatorios (Villanueva
et al., 2016). Varios estudios han resaltado la importancia del factor de transcripcion

proteico Forkhead Box O (FoxO), Muscle-Ringfinger Protein (MuRF1) y el Factor de
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Atrofia Muscular F-box (MAFbx) en la regulacién de la masa del musculo esquelético
y que forman parte de la via ubiquitina-proteasoma. El sistema lisosoma-endosoma
también influye en la degradacion muscular y es dependiente de la actividad de las
proteasas sin mostrar predileccion por proteinas especificas. Algunas terapias para
frenar el catabolismo proteico se enfocan en la induccibn de mecanismos de
hipertrofia a través de la produccion de miostatina y el Factor de Crecimiento Similar
a la Insulina (IGF-1) (Ebner et al., 2013).

2.9.5 Evaluacién del estado nutricio

No existe un solo indicador para la evaluacion del estado nutricio que se
considere como “gold standard” y lo mas recomendable es hacer uso de un panel
de mediciones para tener una mejor aproximacion sobre esta condicion, ademas de
que es crucial para la oportuna deteccién del desgaste energético proteico (Wright
& Jones, 2011). La figura 2-6 resume algunos indicadores recomendados para este

objetivo.
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Métodos para la evaluacién del estado nutricio

¥

¥ ¥

Reservas proteicas Balance energético

Otros métodos

¥

Respuesta

¥

Calorimetria

ot oy Core >

¥

N g

AlbUmina,
prealbimina,
transferrina, proteina
de unién al retinol,
factor de crecimiento
similar a la insulina,
proteina C reactiva.

Antropometria,
bioimpedancia,
densitometria 'y
composicién por
DEXA, estudios de
isétopos,
pletismografia,
balance nitrogenado
e interactancia
infrrarroja.

metabdlica ante
isétopos estables.

indices compuestos:
Puntaje de
malnutricicon

inflamacion (MIS),
Valoracion Global
Subjetiva, (VSG),
indice de Bilbrey,

Marckmann, Harty y

Kanag.

Figura 2-6: Métodos de evaluacion del estado nutricio.
(Espinosa, 2001; Pupim, Martin, & Ikizler, 2013)
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Tabla 2-10: Indicadores sugeridos para la valoracion del estado nutricio del paciente con ERC
de acuerdo a la National Kidney Foundation.

Indicador Tiempo de medicion

Albumina Mensual
Porcentaje de peso seco Mensual
Porcentaje de peso estandar de acuerdo a tablas Cada 4 meses
NHANES I

Evaluacion global subjetiva Cada 6 meses
Evaluacion de consumo de alimentos Cada 6 meses
Aparicion de nitrégeno proteico Cada mes

Indicadores  complementarios:  Prealbimina, | Como se considere necesario
pliegues cutaneos, circunferencias, area muscular

y grasa, Absorciometria Dual de Rayos X,

Indicadores que sirven como tamizaje: Colesterol, | Como se considere necesario.

urea, indice de creatinina.

(NKF KDOQI Guidelines, 2008.)

2.10 Dieta en la Enfermedad Renal Crénica

En décadas anteriores se realizaron estudios para determinar cuales son
las cantidades de los nutrimentos que permiten las mejores condiciones del paciente
con ERC y que intrinsecamente consolidan a la dieta como parte del tratamiento
integral y prevencion del SIDEP (Méndez-Duran, 2016) .

Se ha determinado que un aporte proteico de 1-1.2 g/kg/dia en hemodialisis
logra evitar e incluso mejorar indicadores de desgaste; recomendacion que ha sido
reforzada por las guias KDOQI. Posteriormente se postularon variaciones con 0.9-

1.5 g/kg/dia para conservar la compaosicion corporal, peso corporal e incrementar la
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supervivencia. Un estudio de cohorte realizado en Francia, demostrd la mayor
supervivencia cuando se mantiene una tasa de catabolismo proteico normalizado
(TCP n) de 1y 1.4 g/kg/dia (National Kidney Foundation, 2000).

Marcadores como la albumina cumplen con una doble funcion, la de
identificar un bajo aporte de aminoacidos y la de estimar la severidad del proceso
inflamatorio; haciendo especial énfasis en la interdependencia existente entre
inflamacion, riesgo cardiovascular y desnutricion. Por otro lado, la ingesta
energética es de dificil determinacion pues existen numerosos factores que pueden
influir en ella: la cantidad de masa magra, la actividad fisica, el género y los procesos
agudos. Se sugiere un aporte de 30 a 40 kcal/kg/dia (Fouque et al., 2011). La tabla
2-10 resume los requerimientos propuestos para la poblacion de estudio.
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Tabla 2-11: Requerimientos nutrimentales para el paciente con hemodidlisis.

Nutrimento Requerimientos

Grasa total

25-35% de las Kilocalorias totales.

Grasa saturada

<7% de la Kilocalorias totales y limitar a minima cantidad &cidos
grasos trans.

Grasa
polinsaturada

Hasta el 10% de las Kilocalorias totales.

Grasa
monoinsaturada

Hasta el 20% de las Kilocalorias totales.

Hidratos de 50-60% de las Kilocalorias totales. Predominantemente complejos.

carbono

Fibra 20-30 g/dia.

Proteina Aproximadamente el 15% de las Kilocalorias totales.

Colesterol <200 mg/dia.

Energia Mantener balance entre ingesta energética y gasto para mantener
un peso corporal deseable y prevenir una ganancia de peso
innecesaria.

Sodio 750-2000 mg/dia.

Potasio 70-80 mEg/dia

Fosforo 800-1000 mg/dia o 10-17 mg/kg/ dia o 10 o 12 mg de fésforo por
gramo de proteina cuando el fésforo se encuentra por arriba de 4.6
mg/dl o la hormona paratiroidea intacta esta elevada.

Calcio La suplementacién, dieta y quelantes a base de calcio no debe
exceder 2 g/d. Por dieta se recomienda < 1000 mg/dia.

Magnesio 200-300 mg/dia.

Zinc 15 mg/dia.

Hierro La suplementacién oral o intravenosa se recomienda si la ferritina
sérica se encuentra por debajo de los 100 ng/ml y la saturacién de
transferrina es menor al 20%.

Tiamina (B1) 1.1-1.2 mg/dia.

Riboflavina (B2) 1.2-1.3 mg/dia.

Acido 5 mg/dia.

pantoténico

Biotina 30 pg/dia.

Niacina 14-16 mg/dia.

Piridoxina (B6) 10 mg/dia.

Vitamina B12 2.4 pg/dia.

Vitamina D Puede suplementarse si la los niveles séricos no exceden mas de 30
ng/dl.

Vitamina C 75-90 mg/dia.

Acido Folico 1-10 mg/dia.

Liquidos Es determinada por el estatus hidrico, el control de la presion arterial,

la acumulacion de liquido y las alteraciones en la eliminacion de
orina. Usualmente de 750-1500 ml o diuresis mas 500 ml.

(Fouque et al., 2011)
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2.10.1 Dieta y Desorden Mineral Oseo

Una hipétesis sugiere que la excrecion urinaria de acidiones es un factor de
riesgo para el desarrollo de osteoporosis en personas mayores de 40 afos; de
manera inversa, se ha encontrado que un mayor contenido de alimentos alcalinos
en la dieta reduce el recambio 6seo mejorando el balance de la salud 6sea. Un
metanalisis sugiere que algunos nutrimentos como la proteina de origen animal o
alimentos como la carne roja y lacteos poseen propiedades acidogénicas que
incrementan el riesgo de osteoporosis y que el consumo de alcalis lo disminuye
(Bonjour, 2013).

Naturalmente la influencia de la dieta en el balance acido-base es corregida
por los mecanismos pulmonares y renales, pero en la ERC esto no ocurre.
Estrategias alternativas para mantener una concentracion adecuada de
bicarbonato y reducir la acidosis inherentes a la ERC incluyen el consumo de frutas
y verduras y el control en el consumo de proteinas, entre otros beneficios se sefiala
un mejor control de la presiéon arterial y la preservacién de la funcién renal en

pacientes en estadio tres (Goraya, Simoni, Jo, & Wesson, 2014).

Otro aspecto que condiciona la aparicion del DEMO es la relacion
inadecuada entre el consumo de Ca y P, pues se sabe que el consumo de este
altimo se ha incrementado de manera considerable en los dltimos afios como
resultado de su inclusion en aditivos usados para alimentos procesados, ya que
alarga el tiempo de vida de los mismos y aumenta su palatabilidad, se ha
demostrado que el contenido de P en alimentos procesados con respecto aquellos
gue no han sido manipulados por la industria alimentaria aumenta hasta en un 70%.
Lo anterior constituye un grave problema ya que en los alimentos no se reporta la
cantidad exacta del contenido de sales de fosfato. Los efectos secundarios del
desbalance entre P y Ca estan asociados con la aparicion de calcificaciones
extraesqueléticas, disminucion en la absorcion intestinal de Ca, reduccion en la

sintesis de alfa 1 hidroxilasa, disminucion de la fosfatasa alcalina 6sea, incremento
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del FGF 23, incremento en la PTH y de la resorcion ésea. De modo que se ha
considerado necesario mejorar los conocimientos concernientes a esta area para

mejorar programas educativos para esta poblacion (Moore, 2011) .

En algunos estudios se ha encontrado relacion entre el estado nutricio y
algunos indicadores del DEMO; por ejemplo, Matsubara y colaboradores
encontraron que los pacientes en dialisis con un peor estado de nutricién también
tenian una menor Densidad Mineral Osea (DMO) y a su vez esta se relacion6 con
un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas, concentracion sérica de fosfato
y con el producto Calcio-Fosforo (Ca x P) (Matsubara et al., 2008).0tro estudio de
Grzegorzewska y Mlot—Michalska encontraron una correlacion positiva entre la
masa magra, albumina y la DMO (Grzegorzewska & Mtot-Michalska, 2010).

2.11 Suplementacién en pacientes en hemodialisis

La suplementacion es definida por European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism (ESPEN) como aquella ingesta oral suplementaria a los alimentos
habituales prescrita con fines médicos y que generalmente es liquida aunque
también pueden encontrarse otras presentaciones en polvo, postres o barras (Lochs
etal., 2006). En México la Comision Federal contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) la ha definido como “Productos a base de hierbas, extractos vegetales,
alimentos tradicionales, deshidratados o concentrados de frutas, adicionados o0 no
de vitaminas o minerales, que se pueden presentar en forma farmacéutica y cuya
finalidad de uso sea incrementar la ingesta dietética total, complementarla o suplir
algun componente...los suplementos alimenticios no pueden estar compuestos
unicamente de vitaminas y minerales... en su composicion pueden incluir
carbohidratos, acidos grasos, aminoacidos, proteinas, metabolitos, plantas, algas u
otro aditivo permitido”(COFEPRIS, 2016).
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En los pacientes en didlisis en posible que la ingesta energética se vea
comprometida por multiples factores; por ejemplo una enfermedad aguda, un
episodio quirargico, enfermedades mentales, disfagia, por mencionar algunas; en
estos casos el uso de la suplementacion es de ayuda para cubrir con sus
requerimientos y prevenir el SIDEP, particularmente aquellas formulas poliméricas
con proteina, restringidas en electrolitos y con alta densidad energética. En la
mayoria de ellas se ha comprobado la tolerancia y su efectividad para mejorar el
consumo caldrico proteico y calorico del paciente. Hay que tomar en cuenta que en
algunos paises la disponibilidad de férmulas especializadas esta limitada, por lo que
es comun el uso de formulas estandar que también han comprobado ser Utiles

tomando en consideracion el contenido de electrolitos (N. J. Cano, 2013).

La anorexia es el factor que mas compromete la ingesta de macro y
micronutrimentos de los pacientes en HD. Existen situaciones adicionales que
agravan los efectos de este sintoma, entre ellos el incremento del gasto energético
debido a hiperparatiroidismo secundario severo, 1I-6 y posiblemente las propias
sesiones. La hemodialisis ha resultado ser un evento catabdlico que
transitoriamente disminuye las concentraciones séricas de aminoacidos por la
remocién de estas sustancias y a la vez existe un detrimento en la sintesis que

persiste dos horas después de la sesion.

El uso de catéteres y de membranas no biocompatibles incrementan la
inflamacion. Estudios que han hecho uso de la suplementacion en los pacientes en
HD han demostrado la mejora de indicadores del estado nutricio como la albimina,
marcadores inflamatorios, reduccién de las dosis de eritropoyetina y ganancia de
masa muscular (Moore, 2011). En la tabla 2-11 se muestran aspectos generales y

hallazgos del uso de suplementos intradialisis.

Se ha observado ademas que los pacientes que mejoran su estado nutricio
también mejoran algunos indicadores de la salud 0sea. Sezer y colaboradores al
evaluar el efecto de la suplementacién oral nutricional (SON) especializada sobre el

estado nutricio de pacientes hemodializados, encontré que el grupo de intervencién
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aumentoé las concentraciones séricas de albumina y colesterol, masa muscular,
grasa pero también masa 0sea en comparacion con los controles, que por el

contrario la disminuyeron (Sezer, Bal, Tutal, Uyar, & Acar, 2014).

Pese a lo anterior es necesaria la realizacion de mas estudios que permitan
establecer la relacion del estado nutricio y el efecto de la SON con un mayor nimero

de indicadores relacionados al DEMO.

Tabla 2-12 Hallazgos de la suplementacion intradidlisis.

Pacientes Duracion Tipo de Efecto
suplementacion
Pupim, Majchrzak, En hemodidlisis 4 meses Nutricién -No hubo
Flakoll, & Ikizler, cronica con parenteral diferencia
2006. desnutricion. intradialitica estadisticamente
n=9. (IDPN) contra la significativa en las
Los propios suplementacion concentraciones
individuos oral (SON) con séricas de
sirvieron como férmula aminoécidos entre
sus controles y especializada la IDPN y la SON,
pasaron por Nepro. pero hubo
todos los -La IDPN tenia aumento con
tratamientos. 525 ml, 59 gr respecto al
aminoacidos, 26 control.

g de lipidos y 197
g de
carbohidratos vs

-La protedlisis fue
menorenlaNOSy
la IDPN con

-Dos latas de respecto al
Nepro con 474 control.
ml, 57 g de -El efecto

aminoacidos, 48
gr de lipidos y
109 ar de
carbohidratos.

anabdlico proteico
persisti6 después
de la hemodialisis
sélo en la SON.
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(Jr & Wang, 2012) En hemodialisis 1 afio. 4 tipos de EI grupo control
cronica con suplementacion  presentd  mayor
albdmina menor contra un grupo mortalidad.

a 3.5 g/dl. control: El grupo de
n=9243. -Foérmula intervenciéon tuvo
Se cont6é con un especializada mayores
grupo control de Nepro. concentraciones
5254 y un grupo -Férmula de albimina.
de intervencién especializada El efecto de los
de 4289. Prostat RC con suplementos es
15 g de proteina mayor a menores
y 60 kcal. concentraciones
-Zone Perfect de albimina.
presentacion en
barra con
férmula
estandar, 14 g de
proteina y 210
Kcal.
-Foérmula
especializada
Vital Protein Rx
presentacion en
barra con 20 gr
de proteinay 210
Kcal.
Rattanasompattikul En hemodidlisis 16 semanas. 3 grupos de - Los tres grupos

et al., 2013.

crénica con
albimina menor
a4 g/dL.

n=80.

Grupo 1 =19
Grupo 2= 22
Grupo 3 =22
Grupo 4=21.

intervencién y un

grupo con
placebo :

-Grupo 1: 2 latas
de férmula

especializada
Nepro méas un
maodulo
antiinflamatorio
mas 400 mg de
Pentoxifilina
(PTX) como
estimulante del
apetito.

-Grupo 2 = 2
latas de Nepro +
PTX placebo.
-Grupo 3 = 2
latas de Nepro
placebo + 400mg
de PTX.

-Grupo 4 = 2
latas Nepro
placebo + PTX
placebo.

de intervencion
tuvieron mayor
aumento en las
concentraciones

de albumina.
-Mayor incremento
en las

concentraciones
de prealbumina en
el grupo
suplementado.
-Los marcadores
antinflamatorios
no mostraron un
descenso
significativo en
ningun grupo.
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Sezer et al., 2014. Pacientes en 6 meses. Formula -El  grupo de
hemodialisis especializada intervenciéon tuvo
cronica con Nutrena con 400 un incremento
albumina <4 Kcal y 14 gr de significativo en las
gr/dl. proteina. concentraciones
n=62. de albumina,
Grupo de colesterol.
intervencién=32. -El' grupo control
Grupo tuvo disminucién
control=30 en el IMC, masa

libre de grasa,
masa muscular y
peso corporal
mientras que en el
grupo de
intervencion
permanecieron
estables.

Sundell et al., 2009. Pacientes en Mediciones Comparacion -Las
hemodidlisis transversales entre diferentes concentraciones
cronica. con 4 dosis de séricas de
n=6. semanas de suplemento y un aminoacidos
Los propios separacion grupo control esenciales y no
individuos entre cada Grupo 1: esenciales fueron
sirvieron como tratamiento intervencién con mayores en el uso
sus controles y 1 dosis de de la
pasaron por férmula suplementacion.
todos los especializada -Los aminoacidos

tratamientos.

Pro Stat con 15
gr de proteina y
120 Kcal.

no esenciales
tuvieron mayor
concentracion en

Grupo 2: Dos el grupo con dosis
dosis de Pro doble.
Stat. -El balance
Grupo 3: Control. proteico fue mejor
en el grupo con
dosis doble.
Yuvaraj, Vijayan, Pacientes en 6 meses. Comparacién -Un mayor
Alex, & Abraham, hemodidlisis entre el consumo porcentaje de
2016. cronica. de comida pacientes con
n=55. casera contra suplementacion
Grupo 1=26 férmula estandar estandar
Grupo 2=29. rica en proteina.  mejoraron su
Grupo 1 = estado nutricio

Suplementacién
estandar con 19
gr de proteina.

Grupo 2 =
Consumo de
comida casera
con 15gr de
proteina.

(38.3% vs 8.4%).
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N. J. M. Cano et al.,, Pacientes en 2 afios. Comparacién en -Ambas

2007. hemodialisis IDPN contra intervenciones
cronica. NOS. mejoraron  IMC,
n=186. Grupo 1=IDPN albimina y
Grupo 1= 93 Grupo 2=SON prealbumina.
Grupo 2=93 con férmula -El grupo de IDPN

estandar. presento mas
comorbilidades.

N. J. Cano, 2013. Pacientes en 3 meses. Comparacion El grupo
hemodialisis entre dieta suplementado
cronica. especializada incremento su
n=86. para paciente consumo calérico

renal contra 'y proteico

suplementacion
nutricional  con
férmula
especializada.
Renilon 7.5 con
250 kcal y 9.4 gr
de proteina.
Grupo 1 = 40
Dieta.

Grupo 2 = 46
Suplementacién.

mientras que en el
grupo control se
deteriord.

-La mayor ingesta
caldrica y proteica
fue asociada a un
incremento en las
concentraciones

séricas de
albumina y
prealbumina.

El grupo
suplementado no
incrementé el
consumo de
fésforo y el
consumo de
quelantes de
fésforo se

mantuvo estable.

De acuerdo a la presente revision de literatura, en general podemos concluir

que el tratamiento del DEMO se enfoca en mantener las concentraciones de los

pardmetros biolégicos asociados en rangos aceptables e iniciarse lo mas pronto

posible para tener un efecto preventivo en el desarrollo de la hiperplasia de las

glandulas paratiroides, calcificaciones extravasculares, implicaciones negativas de

salud en el esqueleto, cardiopatias y aumento en la mortalidad (Martinez-Castelao
et al., 2014, Pelletier & Chapurlat, 2010).

Actualmente existen diversos tratamientos no farmacolégicos para mitigar

las alteraciones relacionadas a esta comorbilidad; al respecto puede mencionarse

gue en la guias Kidney Disease Improving Global Outcomes, el término de “agente
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quelante de fésforo” ha sido sustituido por “tratamiento para disminucion del fosforo”
reconociendo que ademas de terapia farmacoldgica, las intervenciones
nutricionales y ajuste en la dialisis también son estrategias de utilidad para el control
de sus indicadores (Moe et al.,, 2017). El abordaje del DEMO a través de la
correccién del estado nutricio es una propuesta poco estudiada pero prometedora
(Zhuangzhu et al., 2015).
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ll.- METODOLOGIA

3.1 Hipotesis

La suplementacion nutricional mejorara los marcadores 0seos, estado de

acidosis e inflamacion y conservara el estatus de la densidad mineral ésea.

3.2 Objetivo general

Determinar el efecto que tiene la suplementacion nutricional empleada por
seis meses en los marcadores 0seos (calcio, fosforo y parathormona) y en la
densidad mineral 6sea de los pacientes en hemodialisis del Hospital General del
ISSSTE Querétaro.

3.3 Objetivos especificos

Conocer el estatus la densidad mineral ésea y los marcadores 0seos y

minerales.

Identificar si  existe relacibn entre la aparicibn de sintomas

gastrointestinales con la utilizacion de la suplementacién oral nutricional.

Determinar la relacion entre acidosis e inflamacién con los marcadores

0seos, minerales y de densidad mineral 0sea.

Evaluar el efecto de la suplementacion sobre el estado de nutricion,
capacidad funcional muscular, el estado acido base, el estado inflamatorio y la

calidad de vida.
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3.4 Descripcion del estudio

Es un ensayo clinico aleatorizado de 6 meses de duracién. El tamafio de
muestra se calculé a través de la formula para comparacion de medias
considerando como variable a la DMO reportada en poblacion con ERC (Sezer., et
al 2014) con una precision del 80%, confianza del 95% y pérdidas al 20%. Derivada
de la misma se obtuvo una poblacion de 14 pacientes y se utilizé la misma cantidad
en el grupo control y de intervencion siendo en su totalidad 28 pacientes
diagnosticados con ERC en terapia sustitutiva de hemodialisis del Hospital General
del ISSSTE Querétaro.

Criterios de inclusién

Pacientes que:

Conservaron el mismo tratamiento farmacolégico y de dialisis durante los 6
meses de la intervencion.

Cumplieron con una antigledad de 3 meses en tratamiento de
hemodialisis.

Firmaron el consentimiento informado.

Mayores de 18 afios sexo indistinto.

Fueron hemodializados 3 veces por semana con una duracién de 3 horas.

Fueron atendidos por el mismo nefrélogo.

Criterios de exclusién

Pacientes que:

Estaban bajo tratamiento 90 dias previos al estudio con suplementos
nutricionales a base de macronutrimentos.

Fueron intervenidos en cirugia mayor 90 dias previos al estudio.

Tenian protesis metéalicas de miembros superiores o inferiores.
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Fueron diagnosticados con demencia previamente a la intervencion.

Tenian dificultad para deglutir.

Estratificacion y aleatorizacion

Se realiz6 una estratificacion de la poblacion en pacientes diabéticos y no
diabéticos y de acuerdo al género considerandose como potenciales modificadores
del efecto de la suplementacion sobre el DEMO. La aleatorizacion se realizo través
del programa “Research Randomizer” el cual asigné los numeros aleatorios y
determind quienes pertenecerian al grupo de intervencion y de control con los
bloques previamente establecidos. Lo anterior se realizé para balancear las

caracteristicas de ambos grupos.

3.5 Grupo experimental

Los pacientes que aleatoriamente fueron parte de este grupo contaron con
un plan de alimentacion especifico para Enfermedad Renal Cronica, fueron
tratados con suplementacion oral nutricional (SON) estdndar (Enterex DBT 237 ml
y 10 g de Proteinex) cinco veces por semana. Lo anterior se llevo a cabo tres dias
durante la sesién de hemodialisis y dos dias fue consumido en casa. El peso seco

fue determinado por Vectores de Impedancia Bioeléctrica (VIBE).

3.6 Grupo control

Los pacientes que aleatoriamente fueron parte de este grupo contaron con
un plan de alimentacion especifico para Enfermedad Renal Cronica y su peso seco

65



fue determinado por Vectores de Impedancia Bioeléctrica (VIBE) sin que fueran

suplementados.

3.7 Procedimientos y medicion de variables

1. Se realiz6 una revision de expedientes para subestratificar a la poblacion y
posteriormente se aleatorizaran a través del programa “Research

Randomizer”.

2. Se realizo6 la capacitacion y estandarizacion de los procedimientos entre los
nutridlogos participantes del proyecto dentro de las instalaciones de la
Unidad de Hemodidlisis del Hospital General del ISSSTE Querétaro.

3. Los nutriélogos participantes dieron una platica informativa a los pacientes
incluidos en el estudio para explicar el propdsito, procesos, riesgos y

beneficios del ensayo clinico.

4. Se obtuvo la firma de consentimiento informado de los pacientes
contemplados en el estudio por parte de los investigadores atendiendo a las
especificaciones del Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias Naturales
campus Juriquilla y del Instituto de Salud y Seguridad Social de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE). Dicha carta fue firmada en la

instalaciones de la Unidad de Hemodialisis.

5. Se realizé la historia clinico nutricia y se aplicarén las mediciones basales
bioquimicas, de densitometria 6sea y radiologicas en el ISSSTE de acuerdo
a las especificaciones establecidas por esta institucién para la realizaciéon
del estudio y por el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran (INNCMSZ).
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6. Los datos resultantes de los estudios fueron vaciados a la base de datos
para su posterior analisis estadistico y se di6 a conocer el estado de la salud

Osea y nutricional al paciente.

7. Se proporciono el plan de alimentacion por escrito en ambos grupos de
acuerdo a los lineamientos previamente establecidos y en funcién del estado
nutricional del paciente por parte de los nutridlogos designados para dicha

actividad. Su apego fue valorado mes con mes hasta concluir la intervencién.

8. La evaluacion del consumo del suplemento se reportd diariamente en el
grupo de intervencion, ademas de la aplicacion del Cuestionario de
deteccion de Sintomas Gastrointestinales por parte de los nutridlogos. Las
latas vacias fueron ser entregadas por los pacientes al consumir en su

totalidad el contenido.

9. Se determinaron los marcadores bioquimicos, densitometria désea y
radiografias seis meses después de la intervencion bajo las mismas
condiciones sefialadas en el nimero cinco. Al realizar estas mediciones la

intervencion llegé a su fin.

10. Se dieron a conocer los resultados de los analisis y pruebas de imagen a

los pacientes entre dos y 4 semanas semanas después de su realizacion.

11. Serealizo el analisis estadistico para el desarrollo del informe de resultado.

3.8 Determinacion de los marcadores bioquimicos

La muestra sérica fue extraida directamente del cateter 0 fistula en tres tubos
de 5 ml, uno de 3 mly 1 mililitro en jeringa de insulina heparinizada previo al inicio
de la primiera sesion de hemodialisis de la semana; el primero fue procesado en el
ISSSTE para la determinacion de electrolitos séricos, urea, creatinina, biometria

hematica y albumina por impedancia eléctrica y fluorescencia (Coulter, W. Estados
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Unidos, 1953), el segundo tubo fue procesado para obtencion de parathormona por
quimioluminiscencia (Yalow R y Berson S; Estados Unidos, 1960) y proteina C
reactiva por aglutinacion en placa (Singer J y Plotz C; Estados Unidos, 1956). Se
extrajo una segunda muestra en tubo de 10 ml posterior a la primera sesion de
homodialisis semanal para determinacion de urea, creatinina, nitrégeno ureico por
medio de las técnicas ya descritas. Esto sirvio para calculo de KTV equilibrado como
una medida de la eficacia de dialisis. Se extrajo una tercer muestra de 10 mililitros
para determinacion de urea, creatinina y nitrégeno ureico que sirvio para

determinacion la Tasa de Catabolismo Proteico normalizado (TCPn).

La jeringa fue usada para determinacion de gasometria venosa en un
gasémetro GEM premier 3000 ml (Sysmex, Japon, 2012). Los puntos de corte de

cada variable se sefalan en la tabla 3-1.

Las mismas extracciones se usaron para determinacién de las variables

previas a la intervencion (mes 0) y posterior a ella (mes 6).

Cabe resaltar que 11 ml de la sangre extraida en ambos momentos de la
medicion salieron de los protocolos de atencion al paciente para determinacion de
IL6, FGF-23, osteocalcina, osteopontina y osteoprotegerina; pues el ISSSTE de

manera rutinaria evalla el resto de los parametros de manera rutinaria.
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Tabla 3-1: Puntos de corte de variables bioquimicas.

Variable Puntos de corte

Calcio Normalidad 8.5-10.5 mg/d|
Hipocalcemia < 8.5 mg/d|

Hipercalcemia > 10.5 mg/dl (KDIGO, 2013)

Fosforo Normalidad 2.5-5.5 mg/dI
Hipofosfatemia < 2.5 mg/dI

Hiperfosfatemia > 5.5 mg/dl (Moe et al., 2017)

Prathormona Normalidad 150-300 pg/mi
Enfermedad 6sea adinamica < 150 pg/mL

Hiperparatiroidismo secundario > 300 pg/mL (Burch et al., 2014)

Proteina C Normalidad 5-10 mg/l

reactiva
Estado inflamatorio exacerbado > 10 mg/L (Aparicio, 2012)

Estado acido- Bicarbonato 21-29 mEq/|

base
pCO2 35-45 mmHg

Hiato aninénico 12 + 4 mEq/l (Roberto Alcazar Arroyo & Raman, 2016)

3.9 Densitometria 6sea

Las mediciones fueron realizadas por Absorciometria Dual de Rayos X
(UNSCEAR, Estados Unidos, 2000) en un equipo Hologic Discovery (Estados
Unidos, 2010) en columna lumbar y cadera de acuerdo a la técnica de la
International Society for Clinical Densitometry (2016) en el departamento de
Imagenologia del ISSSTE, realizado por el mismo personal técnico previo a la

intervencion (mes 0) y posterior a la intervencion (mes 6).

Para el diagndstico del estatus de la densidad mineral 6sea se usaron los

criterios de la Organizacién Mundial de la Salud del 2014. El t-score se utilizé para
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personas mayores de 50 afios y z-score para menores de 50 afios. La tabla 3-2

sefala por puntos de corte.

Tabla 3-2 Puntos de corte para diagndstico de la Densidad Mineral Osea.
Variable Punto de corte

Densidad Mineral | Normalidad +1 y -1 desviaciones estandar.
Osea.
Osteopenia <-1.1 y -2.49 desviaciones estandar.
Osteoporosis <2.5 desviaciones estandar.

Osteoporosis establecida < - 2.5 desviaciones estandar mas presencia de
fractura relacionada con fragilidad ésea.

Osteoporosis severa < 3.5 Desviaciones estandar.

(Lewiecki, 2018)

3.12 Sintomas gastrointestinales

Los sintomas gastrointestinales fueron evaluados diariamente por parte de
los nutridlogos investigadores al término del consumo del suplemento. Cuando la
toma se realizaba en casa se esper6 al dia de sesidon para cuestionar por los
sintomas presentados. Esta informacion sirvi6 para la toma de desiciones de
suspension de la toma en caso de ser necesario en el grupo experimental; sin
embargo no se analizd para fines estadisticos. Por otra parte de consider6 el
Cuestionario para Sintomas Gastrointestinales (Dong, 2014) previamente validado
en pacientes con Enfermedad Renal Crénica en hemodidlisis, el cual se aplicé una
vez al mes durante la intervencion tanto al grupo experimental como al control para

comparar las diferencias estadisticas en ambos grupos.
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3.13 Valoracién del estado nutricio

Se realiz6 de manera basal y al concluir la intervencién a través del Indice
Compuesto de Malnutriciéon Inflamacion (Kalantar-Zadeh, Kopple, Block, &
Humphreys, 2001) y el indice compuesto de Bilbrey (Espinosa, 2001) previamente

validados en pacientes con Enfermedad Renal Cronica.

El Indice Compuesto de Malnutricion Inflamacion incluye diez componentes
en cuatro niveles de categorizacion para evaluar la severidad. El indice Compuesto
de Bilbrey incluye ocho parametros para estimar el grado de desnutricion: cuatro
antropomeétricos (peso/talla, pliegue cutaneo tricipital, circunferencia media de
brazo, circunferencia muscular, tres bioquimicos (albumina, transferrina, recuento
linfocitario). La transferrina fue ajustada dentro del instrumento por no ser una

medicion de rutina en los pacientes

Las mediciones antropométricas fueron realizadas de acuerdo a la técnica
de la International Society for Advancement in Kinanthropometry (2013) por una

antropometrista certificada.

La dinamometria se llevo a cabo en el brazo contrario al acceso vascular y
se emplearon como punto de corte 20 kg en mujeres y 30 Kg en hombres (Carrero

et al., 2016), valores inferiores se consideraron como fuerza disminuida.

3.14 Ajuste de peso seco por Vectores de Impedancia Bioeléctrica

La intervencion se basé en los resultados del andlisis de los vectores
pertenecientes a la medicion de impedancia pos hemodialisis de cada semana
realizado con el equipo RJL (RJL systems, Estados Unidos; 2012) de acuerdo a la

técnica descrita por el aparato.
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En aquellos sujetos en los que sus vectores posthemodidlisis se situaron
fuera de la elipse del 75% se consideraron como pacientes sobrehidratados o
deshidratados y requirieron de un reajuste en el peso seco. La intervencion se
realizé de la siguiente manera:

Si el vector se ubico fuera de la elipse del 75% pero dentro de la del 95%,
por arriba o por debajo del eje mayor, se ajustdé en 0.5 Kg del peso seco
preestablecido del paciente. Si por el contrario, el vector se encuentra fuera de la
elipse del 95%, el peso seco se ajustd en 1.0 Kg y este peso ajustado fue tomado
como referencia para la siguiente sesion de hemodialisis.

En el momento en el que mediante las modificaciones hidricas los
pacientes se situaron dentro de las elipses del 50 o0 75% se considerd que habian
alcanzado su peso seco por lo que no se requirié continuar con las modificaciones

del peso seco preestablecido.

En aquellos pacientes que inicialmente se encontraron en peso seco y que
por alguna razon a lo largo de los seis meses del estudio se situaron en las elipses
del 75%, se reajusto el peso con el fin de regresarlos a la normohidratacion. Todo

lo anterior de acuerdo a lo propuesto por Piccolli, A; Brozzeto, S; y Montini G (2010).

3.15 Calidad de vida

La evaluacion de la calidad de vida se realiz6 a través del instrumento
Kidney Disease Quality of Life Short Form 36 (KDQOL-SF36, RAND, EU, 2001); el
cual consta de cinco componentes los cuales se describen en la tabla 3-3. Dicho
cuestionario fue aplicado por las nutridlogas a los pacientes. Lo codificacion e
interpretacion se realiz6 a través de la hoja de calculo proporcionada por la
organizacién que lo disefid. Aunque no existen puntos de corte especificos, valores
menores a la media se asocian a mayor riesgo de morbilidad y mortalidad. El rango

del puntaje acarca de cero a cien.
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Tabla 3-3 Descripcion de los componentes del KDQOL-SF 36.

Componente

Medicion de la funcionalidad

fisica y mental.

Descripcién

Incluye preguntas de 1-12 relacionadas a la salud, limitaciones
fisicas, habilidad para cumplir con las tareas deseadas,

depresion, ansiedad, nivel de energia y actividades sociales.

Carga de la enfermedad renal

cronica.

Incluye las preguntas 13-16 relacionadas a que tanto la
enfermedad renal interfiere con la vida diaria, el tiempo

destinado a su atencién, frustracion o sentirse como una carga.

Sintomas y problemas.

Comprende las preguntas 17-28 las cuales cuestionan sobre
dolores musculares, dolor en el pecho, calambres, picazén o piel
seca, respiracion entrecortada, adormecimiento de pies y

manos, nauseas y problemas con el acceso de didlisis.

Efectos de la enfermedad

renal.

Abarca las preguntas 29-36 que se enfocan a la molestia que
genera la ingesta de liquidos limitada, las restricciones
dietéticas, limitaciones en el trabajo en casa o Vviajes,
sentimiento de dependencia a médicos u otro personal de salud,

estrés, preocupaciones, vida sexual y apariencia fisica.

(Hays et al., 1997)

3.16 Covariables

Se consider6 pertinente la medicion de otros factores que pudieran influir

en el resultado de la intervencién como variables confusoras las cuales se muestran

en la tabla 3-4.
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Tabla 3-4 Evaluaciéon de covariables.

Covariable Medicion

Realizacion de ejercicio Mensual, evaluando tipo, duracién y frecuencia.

Consumo de farmacos Mensual, evaluando tipo y dosis de aquellos que influyen
en la salud ésea: hormonas, corticoesteroides, quelantes de
fésforo, suplementos de vitamina D, analogos de receptores

de vitamina D.

Control de la dieta Mensual, a través de recordatorios de 24 horas de un dia
de didlisis, uno de no didlisis y otro mas de fin de semana a
fin de conocer los porcentajes de adecuacion de macro y
micronutrimentos. El andlisis se realizé a través del

software Nutrikal.

Fracturas Evaluacion de la presencia de fracturas en la juventud como
factor de riesgo para el desarrollo de osteoporosis, misma

gue fue evaluada en la historia clinica.

Menopausia Evaluacion como factor de riesgo de osteroporosis primaria
y su presencia fue evaluada al inicio del estudio en la

historia clinica.

3-17 Anélisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado en el programa SPSS version 24 (IBM,
Estados Unidos, 2014) y es descrito en la tabla 3-5 y 3-6.
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Tabla 3-5 Andlisis estadistico inicial.
Variable

Variables continuas: P, Ca, PTH, pCr, DMO, pH,
Bicarbonato, pCO2, dinamometria intragrupo.

Prueba estadistica
Evaluacion de la normalidad por Kolmogorov.

Para las normales se reportd6 en promedio y
desviacién estandar.

Para las anormales se reporté en mediana y
rango intercuartilar.

de vida.

Variables discretas: indice de Bilbrey y Calidad

Porcentaje, tabla de frecuencias y frecuencias
acumuladas.

Variables Categoricas:
intragrupo.

Estado de nutricion

Se utilizaron porcentajes y chi 2.

Prueba de diferencia significativas entre grupos.

T de Student.

intragrupo y entre grupos.

Comparacién de variables no paramétricas

Mediana y el rango intercuartilar y chi 2.
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Tabla 3-6 Andlisis estadistico final.

Variables Prueba estadistica

Asociacion de variables continuas:

-Marcadores bioguimicos 6seos (P, Ca y PTH) con -Regresioén lineal y correlacion de
estado acido base (pH, Bicarbonato y pC0O2). Pearson.

- Marcadores bioquimicos 6seos (P, Cay PTH) con
inflamacion (pCr).

-Densidad Mineral Osea con marcadores
inflamatorios y de estado acido base.

-Diferencias entre grupos (inicial vs final)

-ANOVA
Asociacion de variables categdricas con continuas: Prueba T Student (T-test)
-Estado de nutricion con marcadores bioquimicos Regresioén lineal
Oseos, estado acido base y DMO.
ANOVA
-Diferencias entre grupo s (inicial vs final)
-Asociacion entre variables categéricas: -Regresion logistica

Estado nutricio y calidad de vida

Estado nutricio y alteracién de la DMO

Prueba de diferencia significativas entre grupos inicial ANOVA
y final

P: Fosforo; Ca: Calcio; PTH: Parathormona, OCN: Osteocalcina, OPG: Osteoprotegerina, OPT:

Osteopontina; pCr: Proteina C reactiva, IL 6: Interleucina 6 y DMO: Densidad Mineral Osea.

3-18 Lineamientos éticos

La investigacion se llevé a cabo atendiendo a las especificaciones del
Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias Naturales de la Universidad
Autonoma de Querétaro y fue sujeto a aprobacion el dia 10 de noviembtre de 2016
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con namero de registro 110FCN2016 y por el Hospital General del ISSSTE el dia 5
de mayo de 2017.

Posterior a ello los pacientes recibieron informacion sobre su participacion
en la investigacion y firmaron carta de consentimiento informado en el Hospital
General del ISSSTE los dias 6 y 7 de mayo de 2017.
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4. DISCUSION Y RESULTADOS

4.1 Descripcion de la poblacién

A lo largo de la intervencién la poblacion de estudio tuvo pérdidas sin que
se viera comprometida la muestra inicialmente calculada. La figura 4.1 presenta los
cambios que tuvo la poblacion inicial. EI mayor nUmero de casos perdidos fue por
fallecimiento, situacion usual en vista de que algunos autores consideran que pese
a los avances de la nefrologia el paciente en dialisis tiene una expectativa de vida
muy corta e incluso en paises desarrollados la mejora de esta situacion es limitada.
Las causas mas frecuentes de mortalidad son las enfermedades cardiovasculares
(ECV) e infecciones y su supervivencia a cinco afos es del 56% (Andreu et al.,
2013).
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Muestra inicial n=39
Inclusién de todos los
pacientes hemodializados
del ISSSTE

l

Aleatorizacion y
estratificacion n=39

\4

Grupo suplementado n=20

A\ 4

v

Grupo control n=19

Fallecidos 2
Trasplantados 1

Migraciones 1

A

l

Fallecidos 5

Trasplantados 1

v

Muestra final para analisis n=29

Figura 4-1 Pérdidas de la muestra inicial.

Fue importante realizar la comparaciéon de medias de las caracteristicas
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generales entre el grupo suplementado y control para saber si el estudio partia de
condiciones similares. La tabla 4-1 permite observar que la aleatorizacion
estratificada cumplié con su propdsito en cuarenta de las cuarenta y dos variables
analizadas. Clinicamente las medias de algunas variables son relevantes para
describir a la poblacion. Comenzando por el IMC, en ambos grupos la media rebasa
los 23 kg/m?, algunos estudios sugieren que si este es elevado hay un mejor estado
nutricional (Pons Raventos et al., 2017) y que cifras menores a 23 kg/m? en mujeres
y 24 kg/m? en hombres esta asociado a desnutricién (Puchulu, 2011) por lo que se

aprecia la tendencia a de la poblacion de estudio por mantener valores aceptables.




En relacion a la edad existen pocos datos que permitan conocer el perfil
demografico de la poblacién en hemodidlisis en las diferentes instituciones en
México; pero de acuerdo a registros del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS); que es la institucidn que absorbe la mayor cantidad de pacientes en terapia
sustitutiva, la media de edad es de 62.1 afios que no difiere demasiado de las

edades reportadas (Méndez-Duran et al., 2016).

La dosis dialitica evaluada por el KTV ha sido asociada a correccion del
estado nutricio; la dosis minima debe ser de 1.2 y deseable 1.3, incluso se ha
propuesto que en pacientes diabéticos sea de 1.4 dado el catabolismo enddégeno
incrementado. Los datos permiten apreciar que se trata de pacientes infradializados,
con una Tasa de Catabolismo Proteico normalizado (TCP normalizado) bajo y
concentraciones medias de albumina por debajo de 3.8 mg/dL (lkizler et al., 2013)

gue podrian asociarse a un pobre estado nutricio (Canals & Guillén, 2015.)

Las medias de las concentraciones séricas de electrolitos se encuentran
dentro de los rangos aceptables para este tipo de poblacion. Lo mismo sucede con

la concentracion de hemoglobina y hematocrito (Nephrology, 2013).
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Tabla 4-1 Caracteristicas generales iniciales de la poblacién de estudio.

Variable Grupo suple n=16 Grupo control n=13 P
X +DE X +DE

IMC (kg/m?) 23.57 £ 2.69 25.45+5.64 0.23
Edad (afios) 54.06 + 16.67 53.54 + 12.73 0.92
Antigtiedad Me (R) 18.00 (3-91) 16.00 ( 3-36) 0.17
KTV equilibrado 1.01+0.25 0.92 +0.19 0.30
Albdmina (g/dL) Me (R) 3.46 (2.8-4.3) 3.50 (1.9-3.8) 0.23
Urea (mg/dL) 147.08 £ 41.86 162.30 £ 48.14 0.37
Creatinina (mg/dL) Me (R) 11.30 (7.7-20.4) 11.97 (7.3-19.1) 0.58
BUN (mg/dL) 70.63 £19.75 75.85 + 22.49 0.37
TCP (g/kg/d) 0.79 £ 0.15 0.84 +0.19 0.46
Parathormona (pg/dl) 728.10 (72.5-2495.5) 377.94 (177.1-1056.1) 0.04*
Me (R)

Fosforo (mg/dL) 5.78 + 2.40 5.70 + 1.82 0.91
Calcio (mg/dL) 8.27 £ 0.68 7.93+0.83 0.23
Cloro (mEg/L) 101.94 + 3.31 102.38 + 2.95 0.70
Potasio Me (R) 5.00 (4.5-6.6) 4.60 (3.0-7.2) 0.21
Sodio (mEg/L) 136.06 £ 2.79 135.85+2.73 0.83
Magnesio (mg/dL) 2.56 +£0.48 2221054 0.08
Acido urico (mg/dL) 6.63 +1.98 7.27 +1.25 0.31
Hemoglobina (g/dl) 9.75+1.72 9.42 +£1.48 0.94
Hematocrito (%) 30.07 +£5.13 28.82 +4.08 0.81
pH 7.41+0.04 7.43+£0.04 0.47
pCO2 (MmHQg) 35.63 + 6.37 38.50 + 4.52 0.19
HCO3 (MEg/L) 23.03 +4.46 25.74 + 3.30 0.14
Brecha anionica 18.86 + 4.62 16.01 £5.14 0.16
pCr (pg/L) Me (R) 0.36 (0-15) 0.95 (0.2-11.80) 0.14
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Continuacién de tabla 4-1

Variable Grupo suple n=16 Grupo control n=13 P
X +DE X +DE

DMO columna lumbar (g/cm?) 0.955 £+ 0.158 0.948 £ 0.218 0.98
t-score columna lumbar -0.930 + 1.215 -1.722 +1.239 0.26
z-score columna lumbar -1.033 +1.43 0.300 + 2.40 0.29
DMO cuello de fémur (g/cm?) 0.665 + 0.119 0.712 +£ 0.200 0.48
t-score cuello de fémur -2.140 + 0.803 -2.256 + 0.958 0.83
z-score cuello de fémur -1.317 £ 1.014 0.050 £ 1.150 0.08
DMO cadera total (g/cm?) 0.751+0.134 0.803+0.212 0.40
t-score cadera total -2.050 £ 0.794 -2.067 £ 1.042 0.61
z-score cadera total -1.367 £1.048 -0.100 + 1.055 0.67
Fuerza (Kg) 20.21+£7.38 20.98 £8.72 0.81
Puntaje MIS 9.13+2.94 9.58 + 3.96 0.83
Puntaje Bilbrey 26.75 £ 2.56 26.58 + 3.89 0.85
Puntaje sintomas CV 67.83 +19.99 48.87 £21.18 0.02*
Puntaje efectos CV 50.39+21.79 46.87 + 22.35 0.67
Puntaje carga CV 26.17 £17.56 15.86 £ 14.79 0.10
Puntaje CF CV 35.67 £11.52 31.32 +6.98 0.24
Puntaje CM CV 43.46 + 8.33 40.96 + 9.20 0.45
Puntaje sintomas Gl Me (R) 9.50 (8-14) 9.00 (8-11) 0.27

IMC, indice de masa corporal; BUN, nitrégeno ureico sanguineo; TCP, tasa de catabolismo proteico normalizado; pCO,,

presion de diéxido de carbono; HCOs, bicarbonato; pCr, proteina C reactiva; DMO, densidad mineral 6sea; MIS, puntaje de

malnutricion inflamacion; CV, calidad de vida; CF, componente fisico; CM, componente mental; Gl, gastrointestinal.

Evaluacion de la normalidad por Shapiro-Wilk

*P=Significancia estadistica <0.05 por t pareada.

**P=Signifcancia estadistica <0.05 por U-Mann Whitney.

En relacion a la etiologia en la figura 4-2 puede apreciarse que la principal

causa de ERC en ambos grupos es la nefropatia diabética seguida de la
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nefroangioesclerosis hipertensiva, que es coincidente con lo reportado a nivel

nacional (Tamayo y Orozco Juan, 2016).

Hipoplasia renal 6.20% 0.00%

Cancer renal 6.20% 0.00%

Nefropatia or IgA 6.20% 0.00%

Nefropatia lUpica 6.20% 0.00%
Enfermedad poliquistica 6.20% 15.38% P:0.42
Nefroangioesclerosis Hipertensiva 31.25% 23.07% P: 0.62
Nefropatia diabética 37.50% 61.53% P:0.19

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grupo suple Grupo control

Figura 4-2 Causas de la enfermedad renal crénica por grupo.
P=Significancia estadistica por prueba de Chi?.

Concerniente a la evaluacion del estado nutricio por el Malnutrition
Inflamation Score (MIS) es importante mencionar que originalmente su disefio tuvo
el propésito de evaluar de forma simultanea aspectos del estado nutricio e
inflamacion debido a la carencia de herramientas que identificaran el prondstico del
clinico paciente con ERC una vez que se identificé el Sindrome de Malnutricion
Inflamacion como un mecanismo fisiopatolégico complejo causal de desnutricion
(Kalantar-Zadeh et al., 2001). Desde su creacion ha sido empleado en multiples
estudios con resultados variables dependiendo del tipo de poblacion. Un estudio
realizado con poblacion mexicana con ERC concluyo que el MIS presenta una
adecuada fiabilidad y validez para diagnosticar desgaste proteico energético
(Mufioz-Pérez, Espinosa-Cuevas, Miranda-Alatriste, Correa-Rotter, & Atilano-Carsi,

2017). Se considera que a mayor puntaje existe un peor pronostico y se han hecho
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adaptaciones con la finalidad de diferenciar la severidad de la desnutricion de
acuerdo a ello. Los resultados son variables dependiendo del pais y otras
caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion; por mencionar algunos ejemplos
en Irdn en pacientes en DP referidos de diferentes hospitales el puntaje obtenido
fue de 4.1 = 3.3. Un estudio realizado en DP por Pérez y colaboradores encontro
una prevalencia de desnutricién del 24% en 50 pacientes mexicanos (Mufioz-Pérez
etal.,, 2017). Una evaluacién mas, realizada con el mismo instrumento en 128
pacientes mexicanos en encontrd una prevalencia de desnutricion de 53.8% en DP
y 75.5% en HD (Espinosa-Cuevas, 2015). En este caso la figura 4-3 muestra que el
100% de esta poblacion presenta algun grado de desnutricion; porcentaje

considerablemente alto y nunca descrito en poblacién mexicana en hemodialisis.

Normalidad ~.0.00%

Desnutriciéon severa | 0.00%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

m Grupo suple mGrupo control

Figura 4-3 Prevalenciainicial de los grados de desnutriciéon por grupo de acuerdo al

Score de Malnutricion Inflamacion (MIS).
P=Significancia estadistica determinada por prueba de Chi 2.

Otra de las herramientas empleadas para la evaluacion del estado nutricio
fue el indice de Bilbrey que inicialmente fue diseflado para el diagnéstico de
desnutricién calérico proteica y que comunmente es utilizado en nuestro pais por
algunos investigadores como el instrumento mas viable para diagnosticar al
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paciente con ERC y en cuyo caso se ha reportado una prevalencia de desnutricion
de hasta el 75.5% por este medio. La mayor concordancia entre MIS y Bilbrey se ha
observado con el diagnostico de “Normalidad” (Espinosa, 2001; Espinosa-Cuevas,
2015). Algo similar ocurrié en esta ocasion ya que una mayor severidad de
desnutricion es identificada por la herramienta MIS probablemente asociado al
componente de inflamacion que evalla anticipando con mayor precision cambios
en el estado nutricio por sus indicadores de cambio rdpido en comparacion con los
del I1B. Datos proporcionados por la Sociedad Internacional de Nutricion Renal y
Metabolismo la prevalencia de desnutricion determinada por MIS o por Valoracion
Global Subjetiva en pacientes dializados en México es del 20 al 40% (Carrero et al.,
2018). Se ha sefialado previamente que los agentes que influyen en el estado
nutricio en pacientes con ERC incluyen un bajo consumo proteico y energético,
restricciones alimentarias, compromiso inmunoldgico, alteraciones musculares y
esqueléticas, gastrointestinales, hematopoyéticas e inflamacion (Kovesdy &
Kalantar-Zadeh, 2013). Pese a que el objetivo del estudio no fue identificar estas
causas, es apreciable a lo largo de las figuras de evaluacion basal que los pacientes
presentan varias de estas alteraciones o situaciones que favorecen el desarrollo de
las mismas. Estadisticamente puede observarse que tampoco hubo diferencias
entre los grados de desnutricién por grupo aunque el diagnéstico de “Normalidad”

fue excluido del analisis por no contar con ningun caso en el grupo suplementado.
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Desnutricion severa 31.3% 23.1% P:0.62

Desnutricion moderada 31.3% 38.5% P: 0.68
Desnutricion leve 37.5% 30.8% P: 0.70
Normalidad 7.7%
0.0%

0% 200 40% 60% 80% 100%

Grupo suple Grupo control

Figura 4-4 Prevalenciainicial de los grados de desnutricion por grupo de acuerdo

al indice de Bilbrey.
P=Significancia estadistica determinada por Chi 2.

Al evaluar la capacidad funcional muscular se encontr6 una alta prevalencia
de fuerza disminuida en ambos grupos sin que hubiera diferencia estadisticamente
significativa entre ellos como puede apreciarse en la figura 4-5. Los resultados
pueden ser esperados ya que se ha observado que la fuerza y masa muscular
disminuidas son condiciones altamente prevalentes en la poblacion en didlisis y
cuyos resultados no necesariamente son congruentes; es decir, a veces se presenta
una disminucién de la fuerza pese al mantenimiento de la masa muscular.
Condiciones como la edad, presencia de multiples comorbilidades, sindrome de
desgaste energético proteico, sedentarismo, albumina disminuida e inflamacion
estan asociadas a una fuerza muscular disminuida pero no a una baja masa
muscular de acuerdo a algunos autores (Carrero et al., 2016; Isoyama et al., 2014).
Una disminucion en la sintesis proteica o un aumento en su degradacion pueden
tener mayores efectos en la masa muscular; sin embargo, menores cambios en las
proteinas contractiles representan la calidad muscular y pueden ocasionar grandes
cambios en la fuerza (Carrero et al., 2016)., de ello pueden destacarse que no se
utilizaron puntos de corte especificos para poblacién mexicana y tampoco los hay
para poblacion en dialisis lo cual puede ser un aspecto que sobreestime los
resultados presentes cuyos puntos de corte se establecieron en base a poblacion
brasilefia en dialisis que fue lo méas parecido que los autores de esta presente
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investigacion encontraron como puntos de referencia (Schlissel, Anjos, de
Vasconcellos, & Kac, 2008).

o corvs. >

0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0% 120.0%

®m Fuerza disminuida  m Fuerza normal

Figura 4-5 Porcentaje inicial de pacientes con fuerza disminuida y normal por
grupo.

P=Significancia estadistica determinada por Chi 2.

En relacién a la valoracion de sintomas gastrointestinales las alteraciones
mas prevalentes fueron diarrea, constipacion y ndusea como se observa en la figura
4-6.Al al hacer una comparacion Dong y colaboradores encontraron en una
poblacion de casi trescientos pacientes la presencia de sintomas gastrointestinales
adversos en un 70.7% siendo considerablemente mayor en poblacién en HD;
76.4%, que en DP; 61.6%, con mayor presencia de constipacion, dolor abdominal y
diarrea. La incidencia de estos sintomas pueden ser atribuidos al nivel de toxinas
urémicas, el efecto de la didlisis, cambios en el estilo de vida y el efecto de algunos
medicamentos (Dong, 2014). En este estudio la herramienta utilizada para evaluar
este aspecto difiere de la empleada por Dong aunque la prevalencia también es
considerable y el predominio de algunos de ellos como diarrea y constipacion
también es sobresaliente a excepcién de la nausea que también fue importante en
este caso. En otros estudios nuevamente se sefiala la presencia de sintomas
adversos en el 70 y hasta el 80% sefialando los mismos sintomas como los mas
importantes, lo cual es de suma relevancia dado el impacto que tiene sobre la
desnutricién, su relacion con la calidad de vida y enfermedades psicosomaticas.

Mudh y colaboradores encontraron asociacion entre algunos sintomas con la
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presencia de diabetes que de acuerdo a las caracteristicas de la presente poblacion
es el principal diagnéstico causal de ERC (Muhd Ariffin et al., 2016). La figura 4-6 y
la tabla 4-2 detallan los resultados antes analizados.

P:0.53

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%
® Grupo suple  ®Grupo control

Figura 4-6 Prevalencia inicial de sintomas gastrointestinales adversos por grupo.
P=Significancia estadistica determinada por prueba de Chi 2.

Tabla 4-2 Prevalencia inicial de sintomas gastrointestinales por categoria.

Sintoma Gi Grupo suple  Grupo control P
Malestar 12.50% 15.38% 0.82
Inflamacion 6.25% 23.07% 0.19
Pirosis 6.25% 7.69% 0.87
Nauseas 25.00% 23.07% 0.90
Vémito 0.00% 7.69% -
Constipacién 25.00% 7.69% 0.22
Diarrea 43.75% 30.07% 0.24
Pérdida del apetito 25.00% 0.00% -

Significancia estadistica por prueba de Chi2.

-Variables excluidas del analisis por no tener casos validos.

88



En cuanto a la valoracion de la calidad de vida la figura 4-6 muestra que
tanto el componente mental, fisico y la carga de la enfermedad inadecuados tienen
altas prevalencias en la poblaciéon de estudio. Dichos resultados son muy
significativos clinicamente ya que la calidad de vida relacionada a la salud es un
concepto que revela prondosticos clinicos del paciente como la adherencia y la
sobreviviencia y tiene gran importancia para el éxito de la didlisis. El estudio de
Yusop permite contextualizar los presentes resultados pues también utilizé el SF-
KDQOL-36 aunque en poblacién malaya y obtuvo un mayor puntaje de componente
mental que fisico sin que se rebasaran los cincuenta puntos, situacion similar en
este caso. Un hallazgo interesante de su estudio muestra puntajes mas altos en el
componente mental en ausencia de diabetes y bajas concentraciones séricas de
calcio, mientras que tensiones arteriales mas elevadas, creatinina elevada y menor
consumo proteico fue asociado a un componente fisico con mas puntos (Md. Yusop,
Yoke Mun, Shariff, & Beng Huat, 2013). Un estudio relacionado en poblacion latina
encontré que en los componentes de “sintomas y problemas” y “efectos de la ERC
en la vida diaria” son los menos afectados, “la carga de la enfermedad” es el peor y
nuevamente el componente mental es mas alto que el fisico; coincidente con otros
datos reportados por Cuevas y colaboradores en México (Cuevas-Budhart, Garcia,
Quechol, & Ale, 2017). Esto es destacable ya que es la misma situacion que se

presenta en la tabla 4-1 y figura 4-6.

Los resultados obtenidos son esperados pues es sabido que los pacientes
en dialisis tienen una peor calidad de vida relacionada a la salud que la poblacién
en general ya que la enfermedad impacta de manera negativa el funcionamiento
fisico y mental del sujeto reduciendo su sentido de bienestar y de funcionar
productivamente en la vida diaria e incluso puntajes promedio pueden representar
la adaptacion del paciente a su enfermedad y los beneficios de la terapia de

reemplazo (Barros-Higgins, Herazo-Beltran, & Aroca-Martinez, 2015).
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Signos y sintomas P:0.04 *

e =
Efecto ERC T P:0.34
Carga ERC P:0.87
Componente mental Eaay p:0.18
Componente fisico P: 0.81

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%
GSA EGS| mGCA uGCl

Figura 4-6 Porcentajes de calidad de vida adecuada e inadecuada de los cinco

componentes evaluados por grupo en la poblacién inicial.
* Significancia estadistica por prueba de Chi 2 < 0.05.

GSA, Grupo Suplementado Adecuado; GSI, Grupo Suplementado Inadecuado; GCA, Grupo Control
Adecuado y GClI, Grupo Control Inadecuado.

Se considerdé necesario evaluar otros aspectos de la poblacion que
pudieran influir en la salud 6sea como la presencia de menopausia, ejercicio,
fracturas previas, habito tabaquico, uso de medicamentos, consumo de alcohol y
evaluacion de la dieta. Al respecto se encontré que el cien por ciento de las mujeres
era menopausica, la totalidad de la poblacion realizaba ejercicio de resistencia
durante veinte minutos prescrito por el departamento de fisioterapia que comenzo6
seis meses previos a la intervencién y que se mantuvo constante durante el estudio
ya que era realizado durante la sesion de hemodidlisis junto con practicantes.
Ninguno de los participantes fumaba ni fumé durante la intervenciéon. En relacion al
uso de farmacos que influyen en la salud 6sea la tabla 4-3 muestra el consumo por
grupo. En ella se observa que dentro de esta categoria el farmaco mas utilizado es
el Sevelamero en el grupo suplementado y que el mismo junto con el Calcitriol lo es

para el grupo control.



Tabla 4-3 Porcentaje inicial del uso de farmacos que influyen en la salud 6sea por grupo.

Medicamento Grupo suplementado Grupo control P
Porcentaje
Porcentaje
Quelante de fésforo (Sevelamero) 31.25% 7.69% 0.11
Anélogos de receptores de 6.25% 0.00% -

Vitamina D (Paracalcitol)

Corticoesteroides (Prednisona) 12.5% 0.00% -
Hormonas tiroideas (Levotiroxina) 18.75% 0.00% -
Calcitriol 18.75% 15.38% 0.81
Quelantes célcicos de fésforo 18.75% 0.00% -

(Carbonato de Calcio)

Significancia estadistica determinada por Chi?.

-El estadistico no fue calculado no contar con casos validos para un grupo.

Otra variable que se control6 fue la dieta con especial énfasis en aquellos
nutrimentos que influyen de manera importante en la salud ésea. La figura 4-7
presenta el porcentaje de adecuacién inicial. Un hallazgo relevante es que el
consumo de fésforo se encuentra dentro de lo aceptable pues lo usual es que el
consumo rebase la Ingesta Diaria Recomendada (IDR) para esta poblaciéon
(Cannata-Andia & Martin, 2016). Existen varios estudios que hablan del grave riesgo
del exceso de P en la salud ésea, pero la informacién sobre un consumo disminuido
y la afectacion 6sea en hemodidlisis no es basta, al respecto se ha encontrado que
no existe beneficio en relacién a la supervivencia y por el contrario algunos
subgrupos podrian aumentar el riesgo de mortalidad (Lynch, Lynch, Curhan, &
Brunelli, 2011). Los resultados de este estudio en relacion a este apartado han de
tomarse con cautela en vista de que hay una gran variedad de alimentos procesados

gue incorporan aditivos a base de fésforo (Diario Oficial de la Federacion, 2012) y
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la cantidad total de este micronutrimento no es reportada en el etiquetado y por tanto
tampoco es contado en los programas de célculo para evaluacion de la dieta lo cual
es una limitante en el estudio.

El consumo disminuido de Hidratos de Carbono corresponde desde la
perspectiva del personal de Nutricion a la creencia de la poblacién que al suprimirlos
tendran un mejor control de su peso seco y ganancia interdialitica.

El consumo aumentado de proteina es un resultado inesperado ya que

otros estudios reportan un consumo proteico de 0.8 g/kg/d (Fouque, 2011).

Magnesio P:0.45
Calcio _ P:0.23
Hidratos de Carbono _ P:0.31
Energia _ P:0.50
0% 20% 40% 60% 80% 100% 120% 140%

= Grupo control  ®Grupo suple

Figura 4-7 Porcentaje inicial de adecuacién de energia, macronutrimentos, calcio,
fosforo y magnesio por grupo.
Andlisis de la normalidad por Shapiro Wilk.

Comparacién de medias por prueba t de student P<0.05.

La tabla 4-4 muestra el porcentaje de otros nutrimentos que también

afectan a la salud 6sea pero que han sido menos estudiados en las alteraciones en
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la poblacién con ERC. Una limitante es que el programa de calculo no permitid
evaluar el consumo de Vitamina D, Vitamina K y cafeina que podrian ser
micronutrimentos de interés en el comportamiento de algunos indicadores de esta
poblacion (Hamrick, Schrager, & Nye, 2015). Se consider6 como referencia el
consumo de mas de cuatro tazas de bebidas con cafeina para tener un efecto en la

pérdida de calcio y ninguno de los pacientes cumplié con este criterio.

Tabla 4-4 Porcentaje de adecuacién basal de otros nutrimentos evaluados por grupo.

Nutrimento Grupo Suple Grupo control Significancia
X +DE X +DE P
Fibra (%) Me (R) 54.15 (30.33-109.00) 67.63 (23.15-161.65) 0.63
Liquidos (%) 218.70 £112.94 234.74 + 607.67 0.81
Vitamina A (%)Me (R) 89.93 (8.79-190.83) 71.08 (30.45-368.83) 0.90
Vitamina C (%) 74.86 + 49.50 119.26 + 101.94 0.14
Vitamina E (%) Me (R) 8.86 (1.66-36.13) 13.06 (3.33-28.86) 0.32
Sodio (%) 83.61 + 26.60 90.55 + 32.37 0.51
Etanol (%) Me (R) 0.00 (0.00-64.00) 0.00 + 0.00 0.16

Andlisis de la normalidad por Shapiro-Wilk.

Comparacion de medias por prueba t de student P<0.05.

En poblacion sin ERC las fracturas durante la juventud o la infancia estan
relacionada a una menor densidad mineral 6sea y por ende el desarrollo de
osteoporosis (Rosales-Aujang, Mufioz-Enciso, & Arias-Ulloa, 2014). En la tabla 4-5
se muestra que no hubo diferencia significativa en la presencia de las mismas en

ambos grupos al inicio del estudio.
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Tabla 4-5 Nimero inicial de pacientes con fracturas previas a la intervencién por grupo.

Fracturas previas Grupo suple Grupo control P
Sl 62.5% 53.8% 0.16
No 37.5% 46.2%

Significancia estadistica determinada por prueba de Chi 2 <0.05.

En la evaluacion de los desordenes acido-base, el de mayor predominio en
la poblacion de estudio es la acidosis metabdlica que como lo muestra la figura 4-8
ya que rebasa mas del sesenta por ciento en ambos grupos. Los resultados son
esperados pues se reconoce la alta prevalencia de esta alteracién en pacientes con
esta patologia desarrollandose incluso en estadios tempranos. Su causa se basa
en la falta de sintesis de bicarbonato sérico con acumulacion de acidos de
naturaleza organica e inorganica (Ortega, 2012) es por ello que el tratamiento mas
empleado es la adicién de bicarbonato en el tratamiento dialitico. En contraparte, la
presencia de alcalosis metabdlica no es frecuente y estd asociada a un aporte
excesivo de esta sustancia aunque no deben descartarse causas particulares como
los vémitos, hipokaliemia o una deplecion importante del volimen extracelular (R

Alcazar Arroyo, 2008) que en este caso no fueron evaluados.
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Figura 4-8 Prevalencia de los desordenes del estado &cido-base en la poblacién inicial.
Significancia estadistica determinada por prueba de Chi 2 P<0.05.

4.2 Presencia inicial de alteraciones relacionadas al Desorden
Mineral Oseo

Uno de los objetivos de la presente investigacion fue conocer el estado de
las alteraciones relacionadas al Desorden Mineral Oseo por lo que se realizd un
analisis del componente bioquimico de esta enfermedad; derivado de ello se
encontré que el hiperparatiroidismo es el que mas afecta a esta poblacion,
alcanzando una prevalencia de hasta el 86.2% en el grupo suplementado. De
acuerdo a los mecanismos biolégicos previamente descritos eventualmente se
produce el incremento en las concentraciones séricas de la parathormona que
puede hacer referencia de una enfermedad de alto recambio mientras que las
concentraciones disminuidas lo hacen a una enfermedad O6sea adinamica; en
ambos extremos existe una asociacion con un mayor riesgo de mortalidad y
disfuncion cardiaca (Tamayo y Orozco Juan, 2016), deduciendo que la poblacion de
estudio presenta un factor de riesgo no convencional de gran importancia. Otras
estadisticas indican que el hiperparatiroidismo esta presente en mas del 50% de la
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poblacién con ERC que rebasa el estadio tres. Siendo el marcador que clinicamente
se eleva antes que otros indicadores de la morbilidad de interés no es de sorprender
que en didlisis esta situacion ya esté avanzada y que en este caso tenga una

elevada prevalencia.

La segunda condicién de mayor predominio fue la hiperfosfatemia es otra
de las alteraciones metabodlicas mas frecuentes en el paciente con ERC en terapia
sustitutiva, su control requiere de diversas intervenciones farmacologicas y no
farmacoldgicas destacando que estos pacientes no reciben de manera rutinaria
guelantes o suplementos que ayuden a mermar esta condicion. De forma
convencional una hemodialisis aplicada por cuatro horas, tres veces por semana
elimina entre 600 y 1200 mg de P por sesion (Tamayo y Orozco Juan, 2016). En el
caso de la poblacion de estudio y de forma usual en el pais las terapias dialiticas se
aplican por tres horas, tres veces por semana lo que supone un factor que favorece
esta alteracion y sélo once de los treinta y nueve pacientes incluidos consumian
algun tipo de quelante y no todos los que presentaron alteraciones de PTH o P
recibian tratamiento farmacoldgico. A su vez esto explica la hipocalcemia también
presente y que guarda una estrecha relacion con la hiperfosfatemia y el bajo uso de

guelantes calcicos (Voinescu & Martin, 2013).

La prevalencia de hipoparatiroidismo fue de 12.5% y de manera
aproximada coincidente con el 15% reportado en otros articulos. Generalmente esta
alteracién se asocia a la presencia de diabetes, edad avanzada y uso indiscriminado
de vitamina D (Mora & Navarro, 2001), de ello conviene sefialar que el 100% de los

pacientes que lo presentaron eran diabéticos.
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Figura 4-9 Prevalencia inicial de alteraciones bioquimicas relacionadas al Desorden

Mineral Oseo.
Significancia estadistica determinada por prueba estadistica de Chi 2 P<0.05.

El segundo componente del DEMO que fue evaluado corresponde a la
medicion de la densidad mineral 6sea; la tabla 4-1 contiene los resultados derivados
del estudio por Absorciometria Dual de Rayos X y en ella puede apreciarse que la
DMO y t-score mas bajos en ambos grupos se encuentran en el cuello de fémur.
Por su parte, en la poblacion menor a cincuenta afios la region méas afectada es la
cadera. West y colaboradores encontraron en una cohorte canadiense que una
media de DMO de 0.77 gr/cm? en cuello de fémur fue la que presentaron los
pacientes con fracturas incidentes, ello resulta interesante pues la media
encontrada en esta poblacion se encuentra por debajo de este valor. Otro hallazgo
importante en su estudio es que los pacientes que no presentaron fracturas tenian
una DMO por arriba de 0.95 g/cm? (West et al., 2015), en este caso s6lo la zona de
columna lumbar logra rebasar esa media. Un estudio mas en poblacion con ERC
mayor a 70 afios encontré que el area con una DMO mas disminuida es la cadera 'y
gue ello se asocia a un mayor riesgo de fractura (Yenchek et al., 2012).

Aunque son recientes los estudios que evaltan el riesgo de fractura y
emiten diagnosticos derivados a partir de DEXA; West y colegas encontraron que
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tanto esta técnica diagnostica como la Tomografia Axial Computarizada de alta
resolucién son capaces de predecir con gran efectividad el riesgo y la presencia de
fracturas (West et al., 2015a) (Pérez-Saez et al., 2017) por lo que los resultados
derivados contenidos en la tabla 4-6 sugieren que al menos la mitad de esta

poblacidn se encuentra en riesgo de fractura.

Es dificil hacer comparaciones entre las prevalencias encontradas y otros
estudios ya que generalmente se reporta en t 0 z-score y ho COmo un porcentaje.
Pese a lo anterior se vuelve a encontrar en algunos de ellos que el area més
afectada es el cuello de fémur y cadera (Pérez-Saez et al., 2017). En un estudio
transversal se encontré una prevalencia de DMO baja de 44.01% evaluado por el
mismo método en tres regiones en una poblacion de 95 hindles que se
caracterizaban por ser mayormente hombres y menores a cincuenta afios. En este
caso 85.04% de los participantes presentaron DMO baja por cualquiera de las tres
regiones medidas y se atribuye que es una poblacién de mayor edad y con mayor

presencia de diabetes (Shaman & Kowalski, 2016).
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4-6 Prevalenciainicial de diagnésticos por regiéon de acuerdo aladensidad mineral por grupo.

Diagnéstico Grupo suple | Grupo control P
Normalidad columna 50.00% 38.46% 0.82
Osteopenia columna 31.25% 38.46%

Osteoporosis columna 18.75% 23.07%

Normalidad cuello 12.50% 30.76% 0.43
Osteopenia cuello 50% 46.15%

Osteoporosis cuello 37.50% 23.07%

Normalidad cadera 18.75% 46.15% 0.11
Osteopenia cadera 50.00% 15.38%

Osteoporosis cadera 31.25% 38.46%

Significancia estadistica determinada por Chi? P<0.05.

P:0.45

Grupo control

Grupo suple

0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0% 120.0%

B DMO baja ® Normalidad

Figura 4-10 Prevalencia inicial de densidad mineral 6sea baja por grupo.
Significancia estadistica determinada por Chi? P <0.05.
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4.3 Presencia de sintomas gastrointestinales adversos y utilizacion
de la suplementacién oral nutricional

Concerniente al analisis de los aspectos derivados de la suplementacién oral
nutricional se comenzara con la presencia de sintomas gastrointestinales. La tabla
4-7 y figura 4-11 muestran que hubo una diferencia estadisticamente significativa
en la reduccion de los sintomas gastrointestinales a los tres meses posteriores a la
intervencion, no a asi a los seis meses, aunque puede apreciarse en la figura 4-11
gue quizé la disminucion puede ser clinicamente importante en algunos pacientes
del grupo de intervencién. La explicacién de este comportamiento puede asociarse
al sindrome de desequilibrio de la dialisis que es una de las complicaciones agudas
gue se desarrollan como consecuencia de las terapias de reemplazo y que
clinicamente se manifiesta por hipotension y el desarrollo de sintomas
gastrointestinales. La hipotension aparece principalmente por una reduccion del
volumen circulante seguido de una gran cantidad de ultrafiltracion y deplecion de
sodio, rapida disminucion de la osmolaridad del plasma sanguineo, tiempo corto de
ajuste de peso seco pero también el consumo de alimentos previo o posterior a la
hemodidlisis. Por otro lado, los sintomas gastrointestinales también se asocian a la
hipotension, didlisis insuficiente, presencia de urea e hiperkalemia. El consumo de
alimentos genera un desplazamiento del volumen peritoneal circulante a la
circulacion visceral incrementdndose hasta ocho veces mas; aunque inicialmente
se produce un incremento en los latidos y el gasto cardiaco pero una vez que se
incrementa el flujo hepatico y visceral existe una disminucién de las resistencias
vasculares periféricas y del retorno venosos que finalmente lleva a la hipotension.
Es debido a este aspecto que en paises como Canada, Estados Unidos y México
existe una limitacién en proporcionar colaciones o suplementos intradialiticos pese
a la prometedora mejora del estado nutricio. En cambio otros paises como
Alemania y Japon lo consideran como parte de la terapia de reemplazo (Borzou,
Mahdipour, Oshvandi, Salavati, & Alimohammadi, 2016). No existen muchos
estudios que se enfoquen a la evaluacion de la suplementacién sobre sintomas

gastrointestinales sin embargo algunos de ellos hicieron notar que los eventos de
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hipotensidn eran mas frecuentes con consumos mayores a 200 Kilocalorias (Strong,
Burgett, Buss, Kwankin, & Walker, 2001.) u otros que encontraron menor
hipotensién en aquellos pacientes con posicion supina que sentada (Sivalingam,
Banerjee, Nevett, & Farrington, 2008). Lo anterior plantea que son multiples los
aspectos que pueden influir en el desarrollo de sintomas ocasionados por la
suplementacion. En esta intervencion los pacientes eran infradializados y hubo
ajuste de peso seco por VIBE lo que pudo disminuir el efecto del sindrome de
desequilibrio dialitico y no propiamente de atribuir la disminucion de la
sintomatologia a la composicion del suplemento. Ademas aunque se midio la
adherencia a la dieta por porcentaje de adecuacién no se evaluaron habitos como
la omisién de los tiempos de comida. En algunos pacientes el suplemento sirvio
como sustituto de alguna comida no realizada previa al tratamiento dialitico, es decir
gue en algunos casos pudo servir de contrapeso ante déficits energéticos y de
volumen ocasionados por la falta de alimento. Aunque el apego del suplemento se
cumplié en todos los casos a lo largo de la intervencion hubo algunos eventos
clinicos adversos que pudieron impactar o no en la reduccién de los sintomas que
pudieron disminuirse de haberse contado con una muestra mas numerosa,
cuantificando dichos eventos y ajustando estadisticamente por ellos.

Otro aspecto a resaltar es la mejora del estado nutricio y de la capacidad
muscular funcional que se presenté tras concluir la suplementacion lo que habla de
gue indirectamente los cambios en la composicidn corporal que vuelven al paciente
clinicamente mas competente para mermar las complicaciones agudas del
tratamiento. Asi por ejemplo en el estudio de Carrera y colaboradores encontraron
gue la mayor severidad de sintomas gastrointestinales estéa relacionado con un peor
estado nutricio evaluado por MIS en pacientes mexicanos (Carrera-Jiménez,
Miranda-Alatriste, Atilano-Carsi, Correa-Rotter, & Espinosa-Cuevas, 2018), lo que
respalda la interrelacion entre estos dos aspectos y que en parte explica el

comportamiento de los sintomas en este caso.
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Tabla 4-7 Puntajes totales de sintomas gastrointestinales por grupo a los tres y seis meses.

Puntaje total Grupo suple | Grupo Control P
A los tres meses M. (R) 8 (8-10) 9 (8-10) 0.01*
A los seis meses Mc(R) | 9.5 (9-13) 10 (8-13) 0.26

Prueba de normalidad por Shapiro Wilck
*Significancia estadistica determinada por U-Mann Whithney < 0.05.

15
*P:0.03 P:0.12

0.5

eses 6 meses

® Grupo suple  ®mGrupo control

Figura 4-11 Cambios en el puntaje de sintomas gastrointestinales por grupo.
Evaluacion de la normalidad por Shapiro Wilk
Significancia estadistica <0.05 por U de Mann Whitney.

4.4 Relacion entre acidosis con marcadores 0seos y de densidad
mineral 6sea

De acuerdo al modelo de regresién lineal multivariante no se encontré
relacion entre la acidosis con los valores de parathormona, fésforo, calcio y los
relacionados a la densidad mineral 6sea (p>0.05) al inicio o al final del tratamiento
una vez que el modelo fue ajustado por la dosis de dialisis, grupo, edad, uso de
medicamentos y el estado nutricio. Al evaluar la potencia del modelo solo se
encontro significancia estadistica en el caso de la DMO lumbar inicial (p <0.05) por
lo que se sugiere que un mayor numero de sujetos podria ser necesario para
incrementar la fiabilidad de los resultados y estos sean concluyentes.
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Aunque existe relacion entre algunas de las variables tal como se muestra
en las tablas 4-8 y 4-9 los coeficientes de asociacion tienen un valor de escasa o

moderada correlacion.

Tabla 4-8 Hallazgos significativos en la evaluacion de correlacién al inicio del estudio.
Correlacion | Coeficiente de asociacion P

pH-P -0.43 0.00
Correlacion de Pearson. Significancia estadistica P<0.05.
P, fésforo.

Tabla 4-9 Hallazgos significativos de la evaluacion de correlacidon al final del estudio.

Correlacion Coeficiente de asociacion | P

pH-P -0.38 0.04
Brecha anionica-P 0.45 0.01
pH-DMO lumbar -0.38 0.04
Brecha anionica-DMO lumbar 0.42 0.02

Correlacion de Pearson. Significancia estadistica P<0.05.
P, fésforo; DMO, densidad mineral 6sea.

El comportamiento de estos resultados se atribuye a un niamero pequefio
de la muestra pues la literatura sefiala que el incremento en la acidosis genera una
mayor resorcion de Ca que finalmente impacta en la densidad o el comportamiento
de otros metabolitos 6seos. Al respecto, Krieguer describié la aparente funcion
protectora del hueso por mantener el pH sistémico a costa de las reservas
esqueléticas promoviendo inicialmente una disolucion mineral fisicoquimica y
después una resorciéon mediada celularmente; ademas, suprime la actividad de
células antiresortivas disminuyendo la expresion genética de proteinas de la matriz
Oseay la actividad de la fosfatasa alcalina (Krieger, Frick, & Bushinsky, 2004). Este
sustento tedrico permitié especular que se encontraria una asociacion positiva entre
las variables. Por ejemplo, en una muestra de mas de 9000 individuos en Estados
Unidos encontré una asociacion positiva entre las concentraciones de bicarbonato
y la DMO a nivel de columna lumbar (Chen, Melamed, & Abramowitz, 2015).

No debe dejarse de lado que quiza otros indicadores del metabolismo 6seo
mas sensibles y especificos respondan mas rapido ante cambios del estado acido-

base. Algunos modelos experimentales para evaluar el efecto de la acidosis crénica
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han utilizado osteoprotegerina, osteocalcina, fosfatasa alcalina e incluso medicion
del hueso trabecular y cortical a través de tomografia axial computarizada de alta
resolucion (Gasser, Hulter, Imboden, & Krapf, 2014).

Pese a las limitaciones en el tamafio de la muestra existen pocas
investigaciones que hayan evaluado este aspecto en humanos y especialmente en

pacientes con ERC.

4.5 Relacion entre inflamacidén con marcadores 6seos y de densidad
mineral 6sea

No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la pCr con
las concentraciones séricas de calcio, fosforo, parathormona y las densidades
Oseas de las tres regiones evaluadas antes y después de la intervencion una vez
que la regresion lineal multivariada fue ajustada por la dosis de didlisis, grupo, edad,
uso de medicamentos y el estado nutricio (p> 0.05). Los resultados son atribuidos
al tamafio de la muestra porque el modelo carece de poder estadistico.

Nuevamente la evidencia tedrica permitia especular que se hallaria una
asociacion positiva ya que el metabolismo 6seo es influido por la accién de
citoquinas, hormonas y factores de crecimiento (Neumann, Mduller-Ladner, &
Frommer, 2014). Para ejemplificar esto, algunas investigaciones han encontrado
una asociacién negativa entre las concentraciones de pCr e interleucina 6 con
marcadores de actividad osteoblastica como la osteocalcina y asociaciones
positivas entre los mismos indicadores de inflamacion y la PTH en pacientes en
hemodidlisis (Eleftheriadis et al., 2008). Otras revisiones también sugieren la
medicién del impacto de la inflamacién en indicadores como al osteocalcina, FGF-
23, fosfatasa alcalina y esclerosina; sefialdandose como marcadores mas
especificos del metabolismo 6seo en esta enfermedad (Mazzaferro et al., 2018).

Pese a las limitaciones y hallazgos de la presente investigacion ha de
considerarse que forma parte de los intentos recientes en esclarecer el

comportamiento del metabolismo 6seo ante diferentes circunstancias patologicas
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bajo la premisa de que mas que una identidad estructural es un 6rgano enddécrino
con interacciones complejas y de gran impacto para el medio interno.

La eleccion de los indicadores utilizados para evaluar este objetivo se
basaron en las recomendaciones de guias internacionales y su accesibilidad en el

entorno clinico mas que en su alta sensibilidad o especificidad.

4.6 Efecto de la suplementacién sobre el estado nutricio

Las figuras 4-13, 4-14 muestran que hubo cambios estadisticamente
significativos en la mejora del estado nutricio en el grupo suplementado tras la
intervencion evaluado por MIS e indice de Bilbrey. En otros estudios también se han
reportado mejoras en algunos indicadores del estado nutricio sin hacer uso de
indices compuestos; por ejemplo, Lacson y colaboradores suplementaron una
cantidad proteica similar al de este estudio en poblacion estadounidense y
encontraron un aumento concentraciones de albumina. Algunas de las
caracteristicas destacables de su modelo fue utilizar un contenido energético
variable debido a que emplearon cuatro presentaciones distintas de suplementos
especializados para evitar la fatiga ante el sabor y fue consumido sélo en las
sesiones de dialisis (Lacson, Wang, Zebrowski, Wingard, & Hakim, 2012). Cheu y
colaboradores encontraron el mismo hallazgo en otra poblacién estadounidense de
menor tamafio que la de Lacson (Cheu et al., 2013). En este caso los pacientes
recibieron una Unica presentacion durante los seis meses de la intervencion;
situacion que en se considera una limitante pues aunque tuvieron asesoria para
variar la preparacion en casa el apego fue disminuyendo a lo largo de la
intervencion. Una de las fortalezas en este caso es que se evaluo el estado nutricio
por indices compuestos atendiendo a que un solo indicador es de poca utilidad para
hacer una evaluacion precisa en el paciente con enfermedad renal (Espinosa,
2001).

La figura 4-13 muestra que el uso de la suplementacién parece ser eficaz

en la mejora de varios componentes del estado nutricio enfocados a inflamacion y
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a desgaste energético proteico. Una de las explicaciones de este efecto es una
reposicion proteica superior a las pérdidas generadas por el tratamiento dialitico que
pueden llegar hasta los 15 g (Lacson et al., 2012), factor que ayuda a mermar el
desgaste en el paciente.

La calidad proteica del suplemento también puede explicar otra parte del
efecto pues aunque no se traté de una formula especializada contaba con todos los
aminoécidos esenciales derivados del caseinato de calcio y sodio (Huppertz, Fox,
& Kelly, 2018) y esto puede ser relevante ya que el sistema ubiquitina proteasoma
degrada una gran variedad proteinas particularmente las contractiles y es el mas
activo en pacientes con ERC; ademas se ha observado que los individuos con esta
enfermedad que se encuentran en periodos de ayuno presentan anormalidades en
las concentraciones séricas de aminoacidos caracterizada por aumento de
productos metilados y disminucién de a.a ramificados (Workeneh & Mitch, 2013). Al
respecto, Alvestrand y colaboradores tras suplementar aminoacidos pudieron
corregir estas alteraciones nivel plasméatico y muscular por lo que sugirieron que la
normalizacion en el pool de aminoacidos puede mejorar la utilizacién del nitrogeno
(Alvestrand, First, & Bergstrom, 1982). Las alteraciones usuales en los a.a.
plasmaticos son ocasionadas por un bajo consumo proteico pero también por
alteraciones en la absorcién intestinal (Deferrari, Garibotto, Robaudo, Sala, &
Tizianello, 1988). Al observar las figuras 4-25 y 4-26 es apreciable un mayor
consumo proteico por parte de grupo suplementado que del control por lo que la
inclusién del suplemento también favorecié una mejora en ese aspecto que pudo

impactar en una adecuada utilizacién de sus componentes.
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Figura 4-13 Cambios en el puntaje del Score de Malnutricién Inflamacién por grupo.
Prueba de normalidad por Shapiro Wilk.

Significancia estadistica <0.05 por prueba de t-pareada.

Los resultados se muestran en medianas y rangos.

Las deltas se muestran en medias y desviacion estandar.
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Figura 4-14 Cambios en el puntaje del indice de Bilbrey por grupo.
Prueba de normalidad por Shapiro Wilk.

Los resultados se muestran en medias y desviacion estandar.

*Significancia estadistica < 0.05 de acuerdo a prueba de t-pareada.

107



4.7 Efecto de la suplementacién sobre la capacidad muscular
funcional

La capacidad muscular funcional también mostr6 una mejora
estadisticamente significativa en el grupo suplementado como puede apreciarse en
la figura 4-15. La importancia de este hallazgo radica en que es un indicador
complementario del estado nutricional y clinico del paciente pues debido a la
enfermedad se produce una afectacion estructural en el muasculo esquelético
comprometiendo la funcion, movilidad y capacidad para el ejercicio. Ante pérdidas
menores de proteinas contractiles se producen grandes cambios en la fuerza, por
lo que cambios en la funcionalidad anticipan pérdidas importantes de la masa
muscular. Es importante reconocer que la funcionalidad muscular involucra
conceptos como la fuerza, potencia, resistencia y fatigabilidad; en este estudio se
optd por la dinamometria que permite identificar una pérdida de masa muscular
principalmente de las extremidades y que estd intimamente relacionada con la
dificultad para caminar, subir escaleras o levantarse de una silla (Carrero et al.,
2016).

Otro aspecto a analizar es la disminucion de la fuerza en el grupo control
explicada por una atrofia significativa, un incremento de tejido no contractil, quiza
por una falla en la capacidad del sistema nervioso central para activar de manera
normal unidades motoras o por una combinacion de todas estas situaciones que ya
han sido previamente descritas en poblacion en hemodidlisis (Johansen et al.,
2003). Dado que ambos grupos fueron controlados la Unica diferencia repara en el
uso de la suplementacién. Los beneficios obtenidos tras del uso de la misma fueron
estudiados por Martin y colaboradores en una poblacién de treinta y nueve
pacientes mexicanos en la misma terapia de reemplazo que después de tres meses
de intervencion mostraron aumento en la fuerza de agarre (Martin-Alemafiy et al.,
2016). Es importante sefialar que este estudio es el Unico realizado en México con
caracteristicas similares al nuestro ya que algunos otros han sido realizados con

poblaciones numerosas y de etnias diferentes.
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A pesar de que la muestra en este caso fue menos numerosa fue seguida
por un tiempo mas prolongado y se atendio a las técnicas recomendadas para la
aplicacion de dinamometria en pacientes con ERC. Los resultados también sugieren
que a pesar de no utilizarse una suplementacion especializada existe una mejora
del estado nutricio y capacidad muscular funcional. Entre las limitantes se resalta
que fue una muestra pequefia y con un amplio rango de edad por lo que seria
interesante observar el comportamiento de esta variable en rangos de edades méas
homogéneos, con poblaciones amplias, mayor nimero de mujeres y quiza
considerar puntos de corte especificos aun inexistentes.

Complementando este apartado hay que resaltar la estrecha relacion de
musculo y hueso; mientras la salud esquelética se enfoca en las alteraciones
minerales, histomorfométricas y de densidad también se reconoce que la
sarcopenia juega un papel importante en un peor prondstico de la salud musculo
esquelética de esta poblacién y que se ha demostrado una asociacién entre las
pruebas de funcionalidad y riesgo incrementado de fractura en las que hubiera sido

importante ahondar.
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Figura 4-15 Cambios sobre la capacidad muscular funcional por grupo.
Los resultados se muestran en medias y desviacion estandar.

Prueba de normalidad por Shapiro Wilk.

*Significancia estadistica < 0.05 de acuerdo a prueba de t-pareada.
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4.8 Efecto de la suplementacién sobre el estado 4cido base

El analisis muestra que hubo cambios estadisticamente significativos en el
estado acido base después de la suplementacion. En la figura 4-16 se observa que
la media del pH del grupo suplementado aumenté mientras que en el control se
mantuvo. El bicarbonato sérico aumento en los suplementados y en los controles
tuvo una reduccion importante de acuerdo a la figura 4-17. Por otro lado, la brecha
aniénica aumentd en ambos grupos pero fue considerablemente mas alta en los
controles segun se aprecia en la figura 4-18. Para explicar este comportamiento hay
que recordar las ya mencionadas vias catabdlicas que incluyen el sistema ubiquitina
proteasoma, caspasa 3, lisosomal y de miostatina los cuales son iniciados por la
acidosis metabdlica, defectos en la sefializacion de insulina, inflamacion,
incrementos en la angiotensina Il, regulacion anormal del apetito y respuestas
alteradas del micro ARN; pero se ha observado que la sola correccion de la acidosis
ha favorecido la disminucion de la degradacion proteica y un ligero aumento en la
sintesis. Especificamente la acidosis actia sobre el incremento en la expresion del
sistema ubiquitina proteasoma y es una condicién necesaria para la activacion del
mismo (Wang & Mitch, 2014). La sola alteracion de la funcion renal favorece la
acidosis pero la poblacién de estudio también presenté una alta prevalencia de
desnutricién y consumos inadecuados iniciales de energia y proteinas que en este
caso se postula como un factor de riesgo adicional para el incremento de esta
condicién; por ejemplo, en poblacion pediatrica con desnutricién se ha descrito un
incremento de esta condicidon atribuido al desarrollo de acidosis tubular renal
(Sobeida, Luis, & Cruz, 2016). Pero en esta poblacion el uso del metabolismo
alternativo de sustratos para la produccion de energia también podria incrementar
la acidosis como ocurre en un paciente criticamente enfermo. Sumado a que los
mecanismos amortiguadores del estado acido base ya estdn comprometidos en la
ERC debe considerarse que la mayoria tiene diabetes y que la utilizacion de los
sustratos energéticos esta alterada por el déficit de insulina (Hidalgo Acosta, Mena
Miranda, Fernandez de la Paz, Heredero Valdés, & Ruiz Baldrich, 2005).
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Figura 4-16 Cambios en el pH por grupo.

Evaluacion de la normalidad por Shapiro Wilk,

Los resultados se reportan en medianas y rangos.

Los resultados de las deltas se muestran en medias y desviacion estandar.
*Significancia estadistica <0.05 por prueba de t pareada.
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Figura 4-17 Cambios en el bicarbonato sérico por grupo.
Los resultados se muestran en medias y desviacion estandar.

Evaluacién de la normalidad por Shapiro Wilck.

Significancia estadistica 0.05 por prueba t pareada.
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La figura 4-18 muestra que en ambos grupos hubo aumento de la brecha
anionica que puedo ocasionarse como pérdida de la funcion renal residual. Lo
interesante es que fue menor en el grupo suplementado, dejando entrever que la
mejora del aporte proteico y energético favorecida por el suplemento también
impacta de manera indirecta en el estado acido base por los mecanismos

previamente descritos.
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Figura 4-18 Cambios en la brecha anionica por grupo.
Los resultados se muestran en medias y desviacion estandar.
Evaluacion de la normalidad por Shapiro Wilk

*Significancia estadistica <0.05 por prueba t pareada.

4.9 Efecto de la suplementacién sobre la inflamacion

La figura 4-19 muestra que no hubo diferencia estadisticamente
significativa en las concentraciones de PCR tras la intervencion en el grupo
suplementado. Un hallazgo similar fue encontrado por Sezer y colaboradores
quienes midieron el efecto de un suplemento especializado consumido durante las
sesiones de dialisis por seis meses y no encontraron significancia estadistica en las

concentraciones de pCr (Sezer, Bal, Tutal, Uyar, et al.,, 2014). Algunas de las
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diferencias en el modelo experimental es que su muestra fue de sesenta y seis
pacientes, la composicion del suplemento fue diferente tanto en macro como en
micronutrimentos y soélo fue administrado durante las sesiones de didlisis. En
contraparte, Saxena y colaboradores encontraron mayores concentraciones de pCr
en pacientes que sirvieron de controles a los tres y seis meses en una intervencion
similar con una muestra de 180 sujetos en el que también se hizo uso de un
suplemento especializado pero elaborado a partir de proteina de soya (Saxena
et al., 2018).

De manera complementaria algunas revisiones exploran el impacto que
tiene la dieta sobre un estado proinflamatorio y la aparicién o exacerbacion de
ciertas condiciones patoldgicas sefialando que la eleccion de macro o
micronutrimentos pueden o no favorecer estos episodios. Estos componentes
actian a través de una variedad de mecanismos que involucran efectos en la
sefalizacion celular y la expresion genética (Calder et al., 2009).

Aunque el objetivo del estudio no fue medir las diferencias en el de
nutrimentos entre los grupos, el aporte de algunos que pudieran influir en el estado
inflamatorio como la vitamina E, omega 3y fibra fueron superiores en todo momento
el grupo suplementado por lo que se hubiera esperado que ello impactara en las
concentraciones de pCr.

Se considera que el principal factor al que puede atribuirse la nula influencia
del suplemento sobre la pCr es el bajo contenido en su composicion de los
nutrimentos que potencialmente son mediadores de la respuesta inflamatoria. Algo
que tienen en comun los farmaconutrimentos es que su efecto se basa en que si la
produccion endogena o el aporte exdgeno son insuficientes se desarrolla una
situacion de déficit del sustrato que afecta el funcionamiento normal de los sistemas
corporales considerando que la alteracion sera reversible con el aporte exdgeno del
mismo, situacion que en este caso quiza no se cumplid en cohecho con la falta de

evidencia cientifica que sustente dichos beneficios concretamente en la ERC.
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4-19 Cambios en las concentraciones séricas de proteina C reactiva por grupo.
Los resultados de muestran en medianas y rangos

Evaluacion de la normalidad por prueba de Shapiro Wilk

Significancia estadistica determinada por prueba t-pareada.

4.9 Efecto de la suplementacion sobre la calidad de vida

Los resultados de este apartado se ilustran en la figura 4-20 la cual muestra
que los cambios estadisticamente significativos se presentaron en el componente
“carga de la enfermedad” y “componente fisico de la enfermedad”. Al igual que esta
investigacién varios estudios han encontrado un efecto positivo en la calidad de vida
de los pacientes en hemodidlisis al concluir una intervencién con suplementacion
oral nutricional sobre todo en aspectos relacionados al bienestar fisico y
funcionalidad aunque haya sido evaluado con un instrumento diferente (Liu, Ma,
Wang, & He, 2018). Saxena y colaboradores quienes también midieron el efecto en
la calidad de vida por KDQOL-36 después de seis meses de intervencion
encontraron una mejora en el componente fisico y mental en el grupo suplementado
y empeoramiento de todos los aspectos en los controles (Saxena et al., 2018). En

poblacién mexicana Alemarily y colaboradores también encontraron mejora de la
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percepcion general de salud y funcionalidad social medido por el mismo instrumento
(Martin-Alemariy et al., 2016).

Mas alla de la significancia estadistica vale la pena observar el
comportamiento de los resultados pues en ambos grupos hubo mejora de al menos
cuatro componentes a excepcion del componente fisico que empeoré en los
controles. La posible respuesta a ello puede venir de la intervencion del consejo
nutricional independientemente de la suplementacion. En la intervencion de
RightStart Programm los investigadores encontraron resultados similares sélo con
la atencidn nutricional sin hacer uso de la suplementacion (Wingard et al., 2007).

En vista de que la calidad de vida es un aspecto subjetivo a la percepcién
del paciente es dificil descartar la influencia de la atencién nutricional en los modelos
experimentales pero el hacer mas comparaciones puede ser de utilidad para evaluar

el costo efectividad de las intervenciones.
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Figura 4-20 Cambios en los puntajes de la calidad de vida.
Evaluacion de la normalidad por Shapiro Wilck.
*Significancia estadistica <0.05 determinada por prueba t pareada
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4.10 Efecto de la suplementacién en marcadores 6seos y densidad mineral
O0sea

Después de evaluar los cambios de indicadores del metabolismo 6seo y
densidad mineral 6sea al término de la suplementacion no se encontraron
diferencias que resultaran estadisticamente significativas en ningln caso; esto se
representa en las figuras 4-21 al 4-23 y dichos apartados seran discutidos a

continuacion.

La evidencia cientifica sostiene que la retencion de fésforo juega un papel
significativo en el desarrollo del DEMO por ello tratar de influir en el metabolismo
0seo corrigiendo algunos déficits a través de la suplementacion fue una idea
atractiva; aunque en este caso no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas al final de la intervencién y por el contrario se aprecia una tendencia al
incremento en ambos grupos como lo muestra la figura 4-22. Es dificil citar otros
trabajos que hayan tenido como objetivo principal medir el efecto de la
suplementacién sobre indicadores 6seos en una poblacion como esta, pero algunos
que podrian comentarse es el de Rattanasopatikul quien manej6 cuatro grupos con
diferentes intervenciones y no encontré cambios en P, particularmente el grupo de
SON también presenté una tendencia al incremento y el grupo placebo una
tendencia a la disminucién (Rattanasompattikul et al., 2013). Tomayko hace uso de
suplementacién con diferentes tipos de proteina y tampoco encontré cambios en
este indicador (Tomayko, Kistler, Fitschen, & Wilund, 2015). Lo mismo vuelve a
repetirse con Calegari en poblacion brasilefia en quienes se emple6 un suplemento
casero. Finalmente en relacion al efecto de la SON sobre las concentraciones
séricas de fosforo, un meta analisis que incluyé doce articulos que evaluaron este
aspecto concluye que la SON parece no influir en P al término de las intervenciones
(Liu et al., 2018). En cambio otro tipo de estrategias que dependen del consejo
nutricional y seguimiento parecen influir de manera positiva en su diminucion
(Wingard etal., 2007; Zhuangzhu et al., 2015). Una vez considerados estos

antecedentes podria sugerirse que al favorecer un mayor aporte proteico también
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se incrementa el consumo de P sumado a que la formulacion del suplemento incluyo
una cantidad adicional de este nutrimento de alta biodisponibilidad por no ser
especifico para el paciente con ERC. Lo anterior se sustenta en las figuras 4-25 y
4-26 en donde se aprecia que el grupo suplementado siempre mantuvo un
porcentaje de adecuacion de consumo superior al de los controles. Si bien la
suplementacion no genera aumentos significativos en P tampoco favorece su
disminucién y que los cambios en el metabolismo mineral responden de manera

mas sensible al aporte exégeno.
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Figura 4-21: Cambios en las concentraciones séricas de Fosforo.
Evaluacion de la normalidad por Shapiro-Wilck.
Significancia estadistica de deltas determinada por U-Mann Whitney P<0.05.
Los resultados de las concentraciones se muestran en medias y desviacién estandar; los resultados de
las deltas se muestran en medianas y rangos.

En la evaluacion de Ca sucedio lo mismo que con P. Los trabajos de
Rattanasopatikul, Calegary y Tomayko tampoco reportan cambios importantes en
esta variable. La causa se atribuye a que se incremento el consumo Ca a la par de

Py se descuido la razon apropiada de consumo entre ellos. Un aumento en la razon
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Ca-P se ha propuesto como un medio de utilidad para inhibir la pérdida 0sea e
incrementar la absorciéon de Ca en individuos sanos (Koshihara, Masuyama,
Uehara, & Suzuki, 2004). Un balance adecuado de Ca en el paciente con ERC se
ha propuesto como una medida indispensable para el control del DEMO el cual
puede lograrse a través de una ingesta correcta, control en el consumo de P, uso
de quelantes de P pero también corrigiendo las deficiencias de vitamina D para
maximizar la absorcion intestinal de Ca (Hill Gallant & Spiegel, 2017). Ello es
relevante para explicar los resultados ya que por cuestiones logisticas mas que
metodoldgicas no se evaluaron las concentraciones séricas de vitamina D cuyo
estatus pudo influir positivamente en el aprovechamiento del Ca contenido en el
suplemento aunado a que el porcentaje de pacientes que hace uso de quelantes en
el ISSSTE es bajo.
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Figura 4-22: Cambios en las concentraciones séricas de Calcio por grupo.
Evaluacion de la normalidad por Shapiro Wilck.
Significancia estadistica determinada por prueba t-pareada P<0.05.
Los resultados de las concentraciones se muestran en medias y desviacion estandar; los resultados de
las deltas se muestran en medianas y rangos.

El efecto positivo de la suplementacion sobre la PTH también se descarto

una vez realizado el analisis estadistico que se ilustra en la figura 4-24. Este
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indicador actia de manera mas temprana en el metabolismo 6seo en comparacion
con los otros que fueron evaluados y por ello se esperaba fuera el primero presentar
variaciones. Los estudios de los autores ya citados reportan resultados compatibles
al nuestro sugiriéndose que la suplementacion parece no tener efecto alguno sobre
indicadores comunmente utilizados para medir el estatus mineral y 6seo en el
paciente con ERC. Podria sugerirse que debido a las complejas interacciones que
se presentan en el DEMO la sola influencia de la mejora del estado nutricio no es
suficiente como una medida que contrarreste los efectos de la acidosis y la
inflamacion sobre el hueso y que el desconocimiento sobre la fraccion de algunos
nutrimentos que es utilizada para reponer las reservas 6seas de las utilizadas para
corregir los déficits de otros sistemas también puede tener influencia (Evenepoel &
Wolf, 2013).

Metodolégicamente la poblacién también presenté valores extremos en las
concentraciones de PTH y dado que la muestra era pequefia se decidid6 no
eliminarlos del analisis estadistico y ello pudo repercutir en una evaluacion
incorrecta. Una muestra mas grande pudo haber sido de utilidad para reducir este

sesgo.

119



4000

3500 ———  A42.4(-553.3-571.3)

----------------- A 169.3 (-241.8-3068.5) PO

3000
2500

2000

pg/dL

1500

1000

=
N
N

500

Grupo suple inicial Grupo suple final Grupo control inicial PTH grupo control final

Figura 4-23: Cambios en las concentraciones séricas de Parathormona por grupo.

Evaluacion de la normalidad por Shapiro Wilk

Los resultados se muestran en medianas y rangos

Significancia estadistica determinada por U de Mann Whitney P<0.05
PTH: Parathormona.

Dentro de este apartado no resta mas que reportar los resultados de la
DMO el cual no mostr6 cambios significativos de acuerdo a la figura 4-23. El
comportamiento resultaba impredecible pues no hay muchos estudios que hayan
evaluado esta variable a excepcidon de Sezer y Tomayko; y de ellos el dltimo autor

es quien incluye la medicibn de columna y cadera y no muestra cambios

significativos después la suplementacion proteica.

En esta investigacion fue el Unico indicador que respondié positivamente a
la hipétesis planteada que sostenia que la suplementacién ayudaria al
mantenimiento de la misma; sin embargo, al no influir favorablemente en las
concentraciones sericas de PTH y contribuir a la correccion del metabolismo mineral

es dificil atribuir los resultados al SON.

Algo importante a tomar en cuenta es que la fisiopatologia de la

“osteoporosis urémica”’ es compleja porque ademas se suma a los factores de
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riesgo convencionales como la edad o la menopausia sin que la medicion de la
densidad mineral 6sea sea de utilidad para diferenciar las causas que llevaron a su
disminucion. Es muy importante tener en cuenta que en el paciente con ERC las
diferentes formas de osteodistrofia renal pueden mostrar una disminucion similar de
la DMO. Asi, pacientes con una enfermedad de alto recambio o bajo recambio
pueden mostrar las mismas medidas densitométricas por DEXA que una
osteoporosis senil (Bover et al., 2018). Estos argumentos llevan a recordar que la
poblacién de estudio ya contaba con factores de riesgo convencionales para la
osteoporosis primaria como la edad o la presencia de menopausia en la totalidad
de las mujeres sumado a que ninguno de los pacientes contaba con un diagndstico
previo de osteoporosis y por tanto ningun tratamiento para tratar de minimizar el
impacto de dichos factores. Lo segundo a considerar es que cada enfermedad que
forma parte del DEMO tiene un comportamiento diferente ya sea de bajo o alto
recambio o mixto y por tanto su tratamiento varia en funcion de ello por lo que es
posible que la suplementacion beneficie mayormente a algun patron especifico de
la enfermedad 6sea y en este estudio no se hizo una diferenciacién de ella en los

criterios de inclusion.

Otro aspecto que responde a la cuestion metodolégica es que se decidié
realizar la medicién de columna y cadera atendiendo a los criterios diagndsticos
sugeridos por la OMS y las guias KDOQI pero evidencia sugiere que la medicién
distal de radio es un mejor predictor sobre la fragilidad del hueso cortical lo que
habria sido de utilidad pues en la ERC principalmente se afecta este tipo de hueso
(Bover et al., 2018; Wahner, Eastell, & Rigs, 1985) y pudo haber sido una técnica
mas sensible y especifica para detectar los cambios producidos por nuestra

intervencion

Pese a los resultados el uso de la densitometria en esta investigacion
responde a la necesidad de la realizacion de un mayor niumero de estudios que
permitan conocer las variaciones de la DMO en la ERC e identificar las posibles
estrategias que ayuden a minimizar el impacto de la llamada osteoporosis urémica.

Adicionalmente complementa otras investigaciones que afirman que los pacientes
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con ERC presentan densidades bajas sobre todo a nivel de cadera (Bover et al.,
2017).

A nivel institucional el diagnostico de osteoporosis y osteopenia nunca
antes realizado en los pacientes del ISSSTE tiene una implicacion amplia en las
estrategias que han de aplicarse para conseguir una reduccion del riesgo de
fracturas para los pacientes incluyendo las farmacologicas, dieta, ejercicio y otras

relacionadas al estilo de vida.
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4-24: Cambios en la densidad mineral 6sea de las tres regiones evaluadas por grupo.

Evaluacion de la normalidad por Shapiro Wilck

Los resultados de muestran en medias y desviacion estandar.

Las deltas de la densidad mineral 6sea de cuello de fémur y cadera total se reportan en medianas y rangos.

La significancia estadisticas de las delta de columna lumbar fue determinada por prueba t pareada; la significancia
estadistica de cuello de fémur y cadera total por U de Man Whitney P<0.05.

CL, Columna lumbar; CU, Cuello de fémur y CT, Cadera total.

La figura 4-24 permite observar que la falta de efecto de la suplementacion
sobre algunas variables no esta relacionado a la falta de apego a la misma. La
bebida fue aceptada por la totalidad de los pacientes y en ningun caso hubo

necesidad de suspenderla. Previamente en poblacién mexicana ya se observado
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un buen apego a una formulacién con presentacion similar y en este caso fue incluso

superior a la reportada por otros autores (Martin-Alemairiy et al., 2016).

Parte del éxito en este aspecto se asocia a la atencion del staff de
investigacién hacia el paciente y el cuidado por sugerir formas alternativas de

presentacion a través de un recetario para no llegar al hartazgo en el sabor.

En opinion de los investigadores es prudente tener una mayor variedad en

los sabores y presentacion del suplemento para mantener un adecuado apego

sobre todo en prescripciones de uso prolongado.
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Figura 4-25: Porcentaje de apego al suplemento

Por otra parte las figuras 4-25 y 4-26 detallan el porcentaje de adecuacion
de consumo de nutrimentos principales que pudieron influir en los resultados y cuya
interpretacion ya ha sido discutida en algunos apartados. En ambos grupos puede
observarse que el porcentaje de adecuacién de ciertos nutrimentos aumento
considerablemente después de evaluacion inicial que podria atribuirse a la
influencia del consejo nutricional o a la confianza de los pacientes hacia las
nutriblogas que realizaban el recordatorio por describir con mayor detalle su

consumao.
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Particularmente el consumo de Ca es el mas bajo en ambos grupos y no
se logra un porcentaje de adecuacién mayor al noventa por ciento lo que sugeriria
la necesidad de lograr por otros medios un aporte extra de este mineral ya que su

deficiencia en la dieta también pudo influir en el comportamiento de los resultados.

El fosforo tal y como se describe en otros estudios es el mineral rebasa con
mayor facilidad la ingesta diaria recomendada para los pacientes con ERC,
observandose que en el grupo suplementado en el mes cuatro es cercano al 140%,
esto es especialmente relevante a sabiendas de que nunca se logré una porte
adecuado de Ca a través de la dieta y la suplementacion mientras que el P en todo

momento rebaso las recomendaciones.

180
160
140
12

10
8
0

% de adecuacién Ca % de adecuacion P % de adecuacién Mg % de adecuaciéon de % de adecuacion de
energia proteina

N D
o O O O o o

EBasal EBMes1l M Mes?2 Mes3 EMes4 EMMes5 HMesb

Figura 4-26: Porcentaje de apego a la dieta en el grupo suplementado.
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V.- CONCLUSIONES

La suplementacion oral nutricional no mostro tener un impacto positivo en

indicadores del DEMO y su efecto en el mantenimiento de la DMO es cuestionable.

Los resultados de los efectos de acidosis e inflamacion en indicadores del
DEMO no son concluyentes ya que las pruebas sugieren un bajo poder estadistico

gue pudo haberse evitado con un mayor numero de muestra.

En contraparte la SON mostr6 mejorar el estado nutricio, la capacidad
muscular funcional y la calidad de vida en la poblacién en hemodidlisis del ISSSTE
por lo que parece una terapia prometedora para incidir positivamente a través de la

atencion integral en salud.

Por otro lado esta investigacion arroja resultados que pueden ser de utilidad
para planear estrategias institucionales que busquen minimizar los efectos del

DEMO ya que es una poblacién altamente afectada por esta morbilidad.
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VII. APENDICE

7.1 Instrucciones para la toma de suplemento

IINTEUCCCTENE] FAES BL CONIUMT DL JUFLEMENTT

B suplemento que 5= b= proporciona =n loto cwsndo Con un Unico salbor chocdate &n prend-
cidn kquida == odicionado con proteing &n pobro: Sinembargo, vsted puwede darmayorwade
dod cuondo =5k =n com siguendo algenos de los pepoociones que comendamos &0 W
recetaoino anexo.

Zoda semana vshed debem consumir S kakas, 3 de allos dumnte su sesion v las 2restanbes &n s
cam a los cvdlesdeben odicionarka boldta &n pdvo.

H wplementosem entregodo diniciode w s=ion de hemodialiss v debem tomodo o togos
peguetos durante ios 3 oms guee dura = otomisnto, NUNCA ko fame &nun paicdo breve de
fiempo, =0 nosoyudom o gue ootengo & maximo benefido dal producio.

Al §nalizoria hemodidliss vsted d=bem entregorios lofosal pesona =noorgodo v 5= l=edam wna
mas porm w conamo a sguientedia &noom.

Zwuando de=ba ll=vose lo loto o com = necemic lo dewwesha al sguisnte dio cvondo oowda
naressamente o BEETE

L= pedimos todol GOMPROMIED pom tomar sus iofos de suplemento v seguirios instrecd ones, wo
e a5 wn prodecho que o demcdrod o fenenmuchos benefidos pom mejoar ko respueesio o sw
trotomiento. Ademnas solidtomos sy HONESTDAD pom reportar =n los cwedionanios perfineni=s la
cantidod gue consumio ¥ 3 presento algin sntoma no dessodo despuss d= o toma. De =sio
manen vsted nosayudara pam quenosotrs bevemosa calbonwesim invesigocion ode=cuoda-
mente.

Hay agunos coms guee d =pen ovidase oom mandens & suplamenio an buenoas comndiciones:

1- Conserve an refigemdon o o tempem v omoiente =n lugares no My colurcsosa nomas

o= 30 grodos.

2~ Uno vezrabiero o lofo, lo ssguidod del prodwdho s= gorondzo 4 hoeos o tempesohoo am-
pi=nte v 24 homs =n efigencion, despes de dlo debe desschase pom adfor snfesmeadod =
=n o adtomago.
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Pom cudlquier duda o comantoio oosmquess Con nosotos.
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7.2 Recetario para el suplemento

Recetario

F 4

Conozca nuevasmaneras de disfrutar
su suplanento

Indice

Las mestas mntemplan 1 raciin de 1ma persma y a1
sabor es mejor en fro

‘Gelatina de chooolate con fies=a 1
Arrar alamandarina con chooolate 1
Matilla de memzana 3
Frappudnao decanela v almendra 3
Pan framcss 3
Capirctadanszra 3
Licuado de zalleta 4
Licuado dedurazne 4

2]

Helado defre=a conchocdate
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. 1% da cochezadite da ralladers de mmnndesine

. 1 ece e murttors da asaoes

. Drzale sz polre

Preparaclen

1 - Fooge & calentas ke soplezosnics con ln canels. el sostiiuic de
azncer. ramdlls r la ralledios de la cescare de meanderine. cocime
foags zoadic harte s el azroz ssts blanditc r halls sspeends ==
pece

2 — Doandc azte Ertc sorak adommands con mn pocs da checars da
zarnderine r canels



‘Licuado de galleta i

Ingradientas
B Tras late Za Ectezex DET e oo
charadits i Froatinan

. = pinzaz Za galetns smsins

. 1 msme de wmstiiuis da asiaes

B 12 cachazadita du canela r vaills
Preparaclen

1- Licte todos ko gmedientes r zova al
[

Ingradiantas

- Tz lain So Extezex DET r wmn cocha-
srddta da Froteinax
- 1'd da tnzn da drrame an alndboer ph-
endc
&
- 1 otz da sardiaic ds aoaoes
Prep araclon

1= Ex sepeoriants aos kocne el alusbes da In S lave 1n Inde
azas e abwsls

2 — BEngusgoe lox dora mics oon g potatle r ascmTa
& = Liria los mgrediertes ¢ srre ol gposts

1 Matilla de manzana

Ingradiantas

- TU=ns Inits Ss Extarax OET r wn cocha-
rndite de Frotemex

. 1 sochasedits 4 gremeiine
. 17 zmamens palnde

. Camals

. Ezencia da raislla

. 1aston da susiuic de e
. Trmaz de 14 e Emia
Preparacicn

1 - Tins Tex qus tengs In mammns paluds an fromrs cocinels an mma
carmmoly con el joge da EmSn el st ds axhcer husts desheces
2 — Agragns In rainills ks smplementcs r In canals. cocine = fage

miwime hasts qua Harrs r despmés baje In Sams  cocine por 4 mi-
Trtca Tk

25— Afnds ln grenetine cscine pos 4 sSmmios s s

Ingradiantas € : =

- Tan late da BExtezea DET r wan cocha-
saisin de Froctemes &

- 1 cachazadiina de asencia de almendoa
- 1 zcbze da raridtotc de araoes

- 1 eocharndita de canaln en pelre

- I cobca de ele

- Cacwle wn pelbez

Praparaclen
1— Lists todos loa sgeedismtes an ln Booadass r sra
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Ingredientaa

Trna lnte Sa Extezes DET r s oo
chazadits da Froteines
[
2 wetnz du g da Eman
12 #aze da Eals maelds

1 mctre da et ds wrnoer

o I, S .
=axdoa

Prajparacion
1= Mlercls todoe low ngrediertes an ln BEonndern

2= Vace In preparacicn sa wa plate de plistice r cobes con papal
e

e

5~ Comgels hasts ssmes wme ssnsrtencs S

Yogurt

Ingredientaa

Uz lais da Extezex DET r nan cocha-
rditn da Froteimam

125 gz da rogrot netoal o ght L

Prajparacion
1= Lica loa cgmediantes r s

Ingredieantes
. U= lnts da Extares DET r ma cochae
saisin o Footemes

. 4 claznz du Emars
. 5 pamen de cnjn

. 17 nchazadite de canels

. 1 socharadsta du mmambeqmlls

Preparacicn

1~ Enwm awcis Hanc rerralra loa mml cem s alne

oz ln camala
2~ Bamacie ks panes hasts satoraslcs e la poepecacicn.

2 — Emrm sazten & temoparaiton moedin mpoegoe 1n macde gl oo
na cudu pam por 10 mimmtcs cads hide o hasts qoe =s roehran doz-
dea Sirra r aspolrores. Tma pirs da canals scbos allea

- Troe lats da Exderex IET r oo cochars.

. . T S — e
=

- [ TR ——

. 10 pasitan

. 1 sachasede da pdemcds = 1sssow de rarttute de amoes

- Oanals sz pclre. 1 pea da dare. 1 pes da piccanta nages

- [ —————

Preparaclon

1— Fongs a calemtar lox soplezsestos e e ola oon el plencdls. In
riznmdn ol dlavs harts e sspess oo (0 HIERTA)

- Dzee sl pen em mectegrells som aceits msviends ssnstamtessests
FaTe gEe @ oe gEesE




7.3 Recetario de preparaciones aptas para ERC

COA (B (ESODULA ACADR, 3 FEA (B CHIE!

T . w57 et ot i, e S et s oo e

T b s o et e e i, e e et i peieus B s e s Lo

1 CHARALA DE HATMA OF TR,
1 CERLA, 3 CUCHARAIRS DEAC
e X

e
CUCHARANTA DE AET
s

Tiodars b e o ot et et i, e o e s L

e "t T L e S B e e e i B e L S

P e e L
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CUDARSU S4UD, HUNCAHASL, SDOTA

RECETARIO

CUCHARRONTA [F ACETE, 14 0 DECEBOLLA, 32
DOF ALY, PIWESM TR WOLDA T IO AL GUSTC: JESEM_ 2 CUCHAADNTA, ECHEM, 1 OUCHS.
: 3, 3 CUCAARADA DE HARM A D TG, 30 & 0F

3 EM FOND AL

g e abir g it e g o0 | WA L0 1 Sl 7 SO, G H S Ao Lo potem

s o alin o e comwpands.

CUDARS S4UD HUNCAHASLY SDOTAN

RECETARIO

LY DRI

CUCARSUSALD HABLA SDOTAN

RECETARIO

A0 GARMDE, 1 OUCARTANA [F WNBGHE, 1 08E DF SUSTITUTEY 0F ARUCRA, LA,
LA, CLANTRE PEALSA B GRETE:

L, 2O
HLLAE UAlE, v

WAL

AN TECHUINILA S5 SAL, MADAS DELGAS DE
3 AERAM A0S DELGRS DE i TO AL, -

Trondla i o i e it ot ot i, il | et B anciegti i o
e i g 4 come g Todin b s o0 2wt pamona, ek pundd ot b pomoeinn

i ol g W comgandn.
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7.3 Formato de plan de alimentacion para ERC

&

Lo EEDER

BEBEEDEE

Euite Lo afsmtos procesdes ys seen enlsbadss, comiervas 8
prs——

e (o6 swsitnon de sl por i slevade consenids di primic.
Pt ik oo il 5 b bt i
Bt if comtime s godoiinid Com: g i Hirmarivdls, Shi
i, Freted s rittalicadad.

Puassles ssilinar wussitutes de szboar cams splerda o e tal
Ymmpbrorwtey

s ] o e sfisnmes precasades sasnds o (s siquets
P sanlis, bensws de sedis

Lbliss covmimurten coms s, ceboll, learel, ank, tomile, wi-
Bhacs, senai, e, jengibre, majarans.

Uitiies bebistas frai o om cubos de hitle pars comtrolar (s sed

Ermplesr st gobes de Roin, on ok ebidas 8 667 pars ditm

[——
e masticar chicle en cato de fonti la boca seca.
Prefiera of commamo de carnes magrat

Lt assitx de cancia, soga g e sin g e llaguen &
s r—

e comiamir alisentos cuys stigacts dizs que sabienen: Fou-
Pt momociicicn, fosfeto divcice, trifoiato dé dodio,

: Alubia cocida 12 za

Frijol motdo 1Bz
= Frijol promedio cocido 1”7z
& Garbanzo cocklo 12z
& Haba seca cockda. 12za
& Hummus Scdx
& Lentea coclda e
© Soya teturzada g

Plan

de alimentaciéon para enfermedad renal

Porciones para un dia

Comida Colacién Cena

En el presente follets usted encontrard elachicados algunss de
o alimmentss, son fos sigulentes sinbeles:

D Alimentos que debe limitar

Lo antevior considera gue algunos slimentos tentn satansiss
gue podvisn afectsr al funsionamients moral de 54 cutrpe.
Recuersis que los Mfomes nos syuden & eliminar sustansias
e o o som Pecesarias, pere cusrdo ectin erfermes pier-
e eso capacidad, por ls que wuna marsra pars controler las

que St precntan es sonter un

plan de aliventazide. que res permits:

I Comerolar Ls cantidad de fimore, sodis, potasio y caleis
it CoREABAINAGE, A £5043 FUTEAMEIas £ 65 Conce Coms
lectvolies

2 Corcumir un sartiisd adecvada de proteines g energia
para wetrienes de wmaners sdecuada g evitar compliea-
ciones.

5 Geramtizer que wted coma Lo sdecunds para eviter

scams o Acellede obva, canola, 1 cota
10 pzae soy3
9 pzas = Aderezos 3oditas.
1dpee = Aguacate 113 pleza
= oapn 2 cana Desayuna Colacién
opms & Crema iz
Scucharagas = CTEma paracane 1 Wicleos
Tpom = 112 cata Cames
= Quesocrema tcama
s Leguminasas
;“/’- -
e frutmaverduns
Cleaginasas
iCOmo diseinuir el potasio
de rai dieta?
2 de s ivaportancia que prefie -
ra frutas g verduras bajas comteni-
do de petasio, lac euales estin se-
Aaladas en colov vends. Aguellss
ativentes de moderado y alta
aperte (seRatados en amarilo g rejo
retpectivamecnte) compimalos e tax
Pevciomes 4 comn la frecencia tn qut
e som incados. i usted tienan
concentraionss de potasio mds Fecha:
elevadas de lo esperade o pesible
gt 50 L indiguen wnds estrateqias Estat
para tratar de comtrolaria, sgales
vert come mejers s salud.
Peso:
IMC:
\ J
Elaborado por:

LN. Mdnica Berenice Vargas Ojeda

MNH. Iris de| Carmen Nieves Anaga

EN ANIMAL-

O
3
OF opyc

stras & insluss ayuder o gue ol trata-
mdents de i snbdico de wejores reciftndos.

U dlieta pava wn pasienes cone usted 5 de gram agada

para que se mmantenga en Speimas condlciones gl

1Su bienestar comienza por

*‘ro que elige cowner!
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7.3 Tripticos para control de P, Ky Na

Usted pueds aprender a leer las etiquetas nu-

wimentales de los alimentos gue compra:

Poctam | |

Camfcad de

Corfckad éo
mrerespr
108 e

i pe g
e s dlasa
ETTEThE

Comesid de
vhriesy

inernles pa
Mgroniml

Hablando del fasforo podemos clesificar a los ali-

mentos de | Siguiente forma:

= Bajo cortenida: Menos del 5% 0 menos de
50 Mg por porcion

= Modersdo contenido: 5 a 10%0 51 & 100
Mg por porcidn.

= AFD COMTEMIBO: MES 081 10% 0 Més ge 100
Mg por porcidn .

Usted debe preferir 105 de Dajo & mogersdo conteni-

oo

sAué es el
fosforo?

E= un mineral gue == encusntra en su cusr-
po ¥ junto con el calcio ayuwda a gue sus hue-
S0= S mantengsn sanos y fusrtes. Ademéas
cumple con otras funciomes importantes
COMmo proporcionarncs ensrgia, ayudamos a
mantener a nuestres células en buen esta-
do v contribuir & la salud y funcioramiento
de otros drganos como el cerebro.

El fosforo puede alte-

rarseg ...

Cuando los rfones
— oejan oe funcionar el
I
1 fasforo puetde sou-

mularse en &l cuerpo
FAVOrEEnt0 qUe SUS hUSSas Se vushan fragiles
Vg Otros t2jisos S8 VuSlven JUros efectando &
SU COPEZOn.

Para cusalguier aclaracion a dudsa
comuniguese con nosotros:

L M. Manica Berenice Vargas Ojeda
Comeo: monbvo@hotrmail.com
M_M_H. Iris del Carmen Nieves Anays

Comeo: irisnansays@hotrmail_com

slénde se encuentra?

El fosforo ests presente en muchos lugares, pe-
ro usted lo adguisre principalmernts de los ali-
mentos; por ejemplo; leche, huevo, queso, yo-
gurt, refresco de cola, carne, pescado y alimen-
s procesados; por ello es de vital importancia
prestar atencion a las cantidedes que come y
atender a las porciones y recomendacionss indi-
cadas por su nutridlogo. La siguiente tabla pue-
de serle de syuda.

Refresco de cola

Cambiar por refrescos oe
color clarn

Postres a base de Prefiera caramedos, galletas
nelane o quess @ POSTres & Dase o futas.

Ahmentos procesa- Prefiera alimentos de origen
oo ratural o elaborados en

Leche Tome S840 la indicada por Su
FuriGlogn 0 SUStituya por

Claras de huevo

150

Temas de
nutricion

Hablemos
del
Fosforo

'Lea las etiguetas;j

Una gran cantidad de alimentos procesados in-
cluyen conservedores a base de fosforo, esto es
MUy importante porque su cuerpo kos absorbe en
gran cantidad. Preste atencidn cuando encuen-
tre los siguientes nombres en la composicion del
alimento:

Acido fosférico / Fosfato de sodio / Fosfa-

to de potasio / Fosfato de calcio / Fosfato

de magnesio / Acido fosfatidico / Polifosfa-
to de amonio / Fesfato de aluminio.




iRevise el etiquetado!
Algunos simentos procesados tenen consensa-
dores a bese de polasio, por ejemploc
LTt ¥ NitTEto o pOtasio, Scetsto e potasio,
benzoatn te potasio, disulfito de potaso.

Es importarte eviter e consumo de sustitos de
=al, y& gue |8 mayoria contienen poiasio. Pres

Eunte & Su MATGOED gue OpCIoNes SOn MES
recomenciabies pera der Se0Or 8 SUS alimentas.

] |

B
n
g

RAué es el
potasio?

El potasio 85 importants mineral que Se encangs
deque Su corezony musculos trabsjen de ma-
nEra aoecuaca

El potasio puede
alterarse ..

CuUSN{0 SUS MHONES dEfEn de funcionar &l potasio
tiende & acumularse mas de lo normal poniendo
N esgo SU vida, algunos oe las alteraciones
sor

=  Debilicad
=  Fatigs
=  Peipitsciones anormales
=  Fatiga

S MESD PUSEE NeGUENT B0SMas prusbas de
SU COMEZOn © MUSSTTES 02 SENENE Para oorimmar
el disgndstico

Fare cualquier aclarecion a duda ComANIgUEse con
nosatros:

LM. Mdnica Berenice Varges Ojeda
Cormec: monbwodhotmail com
IWLIN.H. Iris diel Carmen Nieves Anays
Cofrect irisnanaya@hotmail.com

slénde se encuentra?

El potasio ests presente en numMenosos slimentos, revi-
=2 |a siguserite tabla pare COnOCET &quelios que 1o cof-
tienen en gran cantics:

'ﬁiiﬁﬁliﬁiiiiiiﬁiiiﬁl
sopm

OLEAGIMOSAS  Cacahuste, nueces, pistaches,
almendras.

FRUTAS Cnabscano, ciniels pasa, durszng,
fresa, pepays, gpabe, kiwi, meon,
naranga, une

VERDURAS Aceiga, apio, brocoli, NORg0s, esp
nacy, jitomete, nopsl, verdolagas,

rébano y quelites.
GRASAS Aguacats
OTROS Chocolste, lScteos, papa, salvado
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Temas de
nutricidn

Hablemos
del
Potasio

Existen slgunas précticas que puscen Syutar pars
que Sus alimentas tengan uh Menar cOmtehit de
potasio:

- Consuma S0I0 |8 POrCion recomendads por su nu
tridlogo.

-Deseche kos liguidos o2 frutas en almibear,

- Bea cuidedoso con las salsas, en especisl les rojes,
pAEs inCluyen Wha Eran cantided de potasio, podria
Ser recomeanniabie Cambisnss por Saksas Sin tomstes
o con tomate verde.

- Las verduras congeladas suelen tener un menor
contenido oe potasio

- Las preperaciones en casa Son la mejor forma de
eyitar editivos & base de potesio.




Laurel tomates, amez ¥ pescado Oftre forma &n gue pusde repomtsrse e canti-

dac contereda £3 &n ME, ¥ POAEMOS Clesifcar

Orégano Pamientn, TOMEEe, Canme roE, o
5. Pl & 405 slimentos de = Sigients marsra

¥ Sopes.

Enesdo Pascados
AEmertos roos | Mds de 100 mg sobre 100 Tema? ge

Tomillo Calabecitas, Tanshoria, col, polia, en sodio £ b= porcidn nu t ricion

o= He sEmertos de Contsenen de 10-00 mg por
Pimaarita 1t para cuslouier Sabor que no. moderada conte- | porcdn de 100 g

Se= dules ritio e sodio
Caneia iUtdlicela para postres y frutas.

AEmertos bejos | Contienen menos de 10 mg
en sodio por 100 g de porzidn

Lea las etigquetas de sus
alimentos!!!

Hablemos
del Sodio

Usted debe preferir oS te bejo ¥ oceSionaimente
modersdo comtenito de sodio.

Un procucto que contiens mas del 8% ol valor
o la ingests distis recomenciscds POr POMGGN no
£5 sdecusd0 pars usted. Existen Ofros Productos gue Se anunGsn comeo
“redusito en SOGic?, £50 SENfcs gue tenen
menos del 25% oe SO0I0 CON TESPECD & la ver-
sitn origiral del mismo products. ESto no garart-
za que pusds amiano con libertad. Pregunte &
Su PUrGIogo i tiene sigurs dus.

LI, MEnice Sersnics VGrsas Cueaa

e B stz

Cormen: monived houmsd.com
MR, e del Corman Misvea Ancra
Comoa: inensneyehotmeiloom

sAué es el

Sodio?

E| SO0 &5 un Minersl gue S8 encusriia presente
en el cuerpa y syucs mantenser cantidsdes ace-
cusdas de liquido en el cusrpo, feverece un fun-
ciohEMients atecuald O cofazdn, MESCWD &
irfiye en el control de Su presion erterial .

sPor qué es importante
limitar su consumo?

El exceso 08 SOUI0 &n SU CUETPO fEVOMECE la
retencicn de liguide de Moo gue Perclirg per-
tes de su cuerpo hinchadas, habrs descontrol de
Su presian arterial y & s lSrgs dano & su corezon.

sDdonde se encuentra?

Esté presents principalments en alimanos pro-
cessdns pongue los syuca 8 —
cormenvarse. Revise el siguien- Ve
e recuatng pera adertificar

souelios gque lo contienen en

MEs cantidsd.

ALIMENTOS CON MATOR CONTENIDO DE S0

Sal o Mesa , U Zrend 0 COMLINECionas can
8jo 0 cebolla /  EMDULC0S COMO jamon, Salahi-
cha, chorizo, peperoni / Alimentos erlstedos
/ Pan, inchuso el que es dulce [/ Refrescos |/
Salzas o8 S0pe & ingese / AlMentos en sal-
MUErES COMO SCEItNas, alCaparTas, aceitl:
nes/ Chamoy / Carmes en Salezon como me-
chaca 0 bacalsg/ Aderezos / Pimienta con

lirmeon.

Recomendaciones para
controlar su consumo

- Evite agregar sal & las comidas.

- Trate de realizar ks preparscion de sus slimen-
105 £ Ga5A PUES I8 COMlE FEpala GEne un gran
contenick de sal.

“Madens el CORSUMO de peh dulce o galletas
pues aungue su sabor no es saledo tienen un
Eran cortenickd de sodio.

-Respete las pONCiones inthcadas en Su thata,
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De sabor a su
comida !!

Usted puecs dar abor & SUS COMidas AETegan-
do condimentos, cuendo estos vengan en se
milla enters serd bueno que 1os agregue desde
el iricso de s preparecion. Si S8 encuentran
malits BEstars sgreganos 10 minutos antes
de apagar el fusgn. Ot estratedia £5 tostar
TuS especias pues esto dard més imensided al
sabor. Revise ka Siguiente tabls qua le seré de
utiidad para el uso de algunss especias.

Especa Alimentos con los que puede com-
Albahaca [Ptes, Vendura, jitomate, came,
Azafran AITOZ § cames

Clavo IS8 enten pera estofedos i sak-
Canela ArTOE, frutes y bebidas.

coming Berenjena, jitomate, Zanshoras,
miaiz, alubies, poilo, Sarme oe car-

Muez mosca-  Brocali, ool, zanshorias, calsbazs,
califlor, banistas, cordero
52 U para; amoees, rellenos ¥




