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JUSTIFICACION

Pocos estudios han evaluado el efecto de la suplemen-
tacién nutricional oral intradidlisis (ONS) sobre la
calidad de vida en pacientes mayores en hemodidlisis.

En un estudio observacional prospectivo, las tasas
mas altas de albumina sérica y las tasas de hospitali-
zacion mas bajas a 1afio se asociaron con la adminis-
tracion de ONS. Igualmente, se ha observado que la
mitigacion del catabolismo se extiende después del
final de la didlisis. La ingesta de suplementos orales
o alimentos y bebidas ricos en proteinas, durante la
primera hora de didlisis, reduce el catabolismo
promovido por el proceso de didlisis.

Por otra parte, existe evidencia de que la ONS
mejora los marcadores nutricionales, ayuda a
mantener un equilibrio positivo de aminodcidos
durante la hemodialisis (HD).

Los estudios observacionales han reportado una
relacion entre el estado nutricional deficiente y la
disminucién de la calidad de vida (CdV) en pacientes
con HD, los pacientes desnutridos tuvieron puntua-
ciones mds pobres en casi todas las dimensiones de
la CdV y se ha identificado una asociacién entre las
puntuaciones mas altas de desnutricién-inflamacién
y el empeoramiento de la CdV.

También se ha descrito que la desnutricion por si
sola puede causar un estado inflamatorio y conducir
a un balance negativo de nitrégeno, pérdida de peso
y anorexia, lo que lleva al sindrome del complejo
desnutricién-inflamacién. Se observaron correlacio-
nes negativas significativas entre todos los aspectos
de la calidad de vida y las puntuaciones de desnutri-
cién-inflamacion .

Considerando lo anterior, este estudio investiga sila
administraciéon de ONS durante 3 meses durante la
primera hora de dialisis afectaria la calidad de vida y
el estado nutricional en pacientes en HD diagnostica-
dos con desnutricion proteico energética (PEW).

METODOS

Se realizd6 un estudio cuasi-experimental antes vy
después de 3 meses de suplementacién nutricional
oral intradialitica en 109 pacientes mayores en hemo-
didlisis.

Se midié en ambos momentos, la puntuacion de calidad
de vida, la carga de enfermedad renal, tres escalas de
calidad de vida y el estado de salud mental vy fisica
utilizando KDQoL-SF™ 1.3, composicién corporal vy
pardmetros bioguimicos de la condicién nutricional.

Inicialmente se prepard una lista de 346 pacientes en
regimenes de hemodidlisis 3 veces a la semana de 4
centros de didlisis nephrocare en Santiago de Chile y
luego a cada miembro se le asigné un nimero especifico.

De esta poblacién, se eligieron mediante un software
generador de ndmeros aleatorios a 145 pacientes, de
los cuales 121 pacientes cumplieron con los criterios de
inclusién. Doce pacientes abandonaron voluntaria-
mente su participacion antes del final del estudio.

Finalmente, un total de 109 participantes completaron
el estudio, que es la poblacién utilizada para el andlisis
y presentacion de resultados.

Los criterios de inclusién para la participacién en el
estudio fueron: HD durante al menos 3 meses,
diagnéstico confirmado de PEW, no hospitalizaciones
recientes, consciente y capaz de sequir instrucciones,
y capacidad de deglucién intacta.

Pacientes con didlisis inadecuada [eKt/V <1.2], presen-
cia de marcapasos cardiaco [incompatible con las
mediciones de BCM], embarazo, didlisis incidente,
diagnéstico de insuficiencia hepatica, cancer recidi-
vante o de novo, vasculitis, endocarditis, osteomielitis,
diabéticos con gastroparesia o sintomas de enteropa-
tia, cirugia mayor en los Ultimos 6 meses, suplementa-
ciéon nutricional o nutricién enteral completa en los
dltimos 3 meses, fueron excluidos del estudio.
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Disefio del estudio

Este fue un disefio de estudio cuasi-experimental
pre-prueba post-prueba donde cada paciente sirve
como su propio control.

Se evalué el impacto en la calidad de vida y el estado
nutricional de 3 meses de ONS intradidlisis en
pacientes en HD diagnosticados con PEW.

Como parte de la atencién de rutina, todos los
pacientes recibieron asesoramiento nutricional de
un nutricionista durante la sesién de HD.

Se evalué la ingesta de macro y micronutrientes de 3
dias [dia de didlisis, dia sin didlisis y dia de fin de
semana]. La determinacién del patrén dietético
considerd la frecuencia del consumo semanal de
alimentos para evitar subestimar la ingesta calérica
y energética en el patrén dietético.

La informacién nutricional se entregé centrada en
los beneficios de la ONS intradialitica y las preguntas
frecuentes de los pacientes sobre la suplementacion
(Fig. 1.

Se evalud al principio y al final del estudio; Indicado-
res bioquimicos y de composicién corporal. Utilizan-
do KDQoL-SF™ 1.3, la carga de enfermedad renal,
tres escalas de calidad de vida y el estado de salud
mental y fisica.

Parametros bioquimicos y de composicion
corporal

Se realizaron andlisis bioquimicos e indicadores de
estado nutricional al comienzo del estudio y al mes 3,
inmediatamente antes de la HD.

Los datos sobre la composicién corporal y el estado de
hidratacién se recogieron antes de la sesién de HD, al
inicio y al final del estudio, mediante analisis espec-
troscépico de bioimpedancia a 50 frecuencias (5
kHz-1000 MHz), con el sistema Body Composition
Monitor (BCM). (Fresenius Medical Care, Deutschland
GmbH, Alemania).®®

Las mediciones se tomaron utilizando cuatro electro-
dos convencionales colocados en el paciente en
posicidn supina, aproximadamente 30 minutos antes
de cada HD.

Los volimenes de liquido extracelular e intracelular y
el agua corporal total se calcularon a partir del modelo
de fluidos. Estos volimenes de fluido se utilizaron
para determinar la sobrecarga de fluido, expresada
como valor OH.

El BCM de peso seco se calculd por preponderaciéon
menos OH (kg).

El estado nutricional se evalué mediante las siguientes
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Fig. 1 Benefits of intradialytic ONS. Benefits of oral nutritional supplementation during dialysis and indications on how to ingest the supple-
ment, based on the main questions of hemodialysis patients
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Table1 Criteria for the clinical
diagnosis of PEW in study

Criteria

population (n=109) according

Serum chemistry
to Fouque 2008

Body mass
BMI<23 kgf'm:
Muscle mass

Dietary intake

Serum albumin < 3.8 g per 100 ml

Unintentional weight loss over time: 5% over 3 months
Total body fat percentage < 10%

Muscle wasting: reduced muscle mass 5% over 3 months

Unintentional low dietary protein intake <0.80 g/kg/day for at least 2 months for dialysis patients®
Unintentional low dietary energy intake < 25 keal kg/day for at least 2 months

medidas: albumina, proteina C reactiva (PCR) normali-
zada; porcentaje de pérdida involuntaria de peso vy
pardmetros de composicién corporal (peso seco, IMC,
masa de tejido magro, masa de tejido adiposo, masa
de tejido graso, indice de tejido magro, indice de tejido
graso, masa relativa de tejido magro, masa relativa de
tejido graso).

El diagndstico de PEW siguid la nomenclatura y los
criterios diagndsticos propuestos por Fouque (Tabla 1).

Para el diagndéstico de PEW se utilizaron datos bioqui-
micos y de composicién corporal de los pacientes
obtenidos del registro electrénico EuCliD (European
Clinical Database).

ONS intradialitico

Durante la primera hora de HD durante un periodo de
3 meses, cada paciente recibié 200 ml de un suple-
mento oral, que consiste en 400 kcal, 20 g de protei-
na, 15,6 g de lipidos y 45 g de carbohidratos, 3 g de
fibra, 12 mg / g de fésforo: relacién proteina (Fresubin
2 kcal Drink®; Fresenius Kabi).

Durante el tiempo de suplementacién, no se observé
ningun sintoma gastrointestinal.

Evaluacion de la calidad de vida

Se utilizé la versién digital del formulario KDQoL-SF ™
1.3 (cédigo QR) para medir la puntuacién especifica de
calidad de vida para la enfermedad renal.

El formulario se administré antes de la sesién de HD al
comienzo vy al tercer mes de suplementacién y se
utilizé para evaluar:

Criteria for diagnosis of PEW: At least three out of the four listed categories (and at least one test in each
of the selected categories) must be satisfied for the diagnosis of kidney disease-related PEW

“Was assessed by dietary records and protein intake by calculation of normalized protein equivalent of total
nitrogen appearance (nPNA or nPCR) as determined by urea kinetic measurements

(1) lista de sintomas / problemas, efectos de la enfer-
medad renal, carga de enfermedad renal, estado
laboral, funcién cognitiva, calidad de la interaccién
social, funcién sexual, apoyo familiar y de amigos,
suefio y apoyo del personal de didlisis

(2) salud general, satisfaccién del paciente

(3) funcion fisica, papel de las limitaciones fisicas,
dolor, salud general, bienestar emocional, papel de las
limitaciones emocionales, interaccién social, energia /
fatiga

(4) compuesto de salud fisica y compuesto de salud
mental. Utilizando el manual de puntuacion, se utiliza-
ron los siguientes rangos de puntuacion para clasificar
cada componente de la calidad de vida: (i) completa-
mente inapropiado [puntuaciéon 0-20]; ii) inapropiado
[puntuacién 20-407; iii) baja [puntuacién 40-60]; iv)
[puntuacién 60-80] adecuada; (v) completamente
apropiado (puntuacién 80-100).

Andlisis estadistico

El pardmetro principal de este estudio es la calidad de
vida y el sequndo pardmetro es el estado nutricional,
evaluado como cambios en la puntuacién de calidad
de vida e indicadores nutricionales (composicion
corporal y bioquimicos), respectivamente, desde el
inicio hasta el mes 3.

La puntuacién de calidad de vida se muestra descripti-
vamente como la media de la puntuacién porcentual y
el error estandar con una puntuacién de 100 que
indica una mejora en la calidad de vida.

La mejoria en el estado nutricional se definié como un
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cambio significativo con respecto a las mediciones
basales de cualquiera de los siguientes pardmetros:
nPCR, albumina sérica, IMC y porcentaje de pérdida
de peso involuntaria.

La distribucién de los datos se analizé mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Las comparaciones entre variables se realizaron
mediante la prueba T pareada o la prueba U de
Mann-Whitney, dependiendo de la distribucién de los
datos. EI tamafio de la muestra se basd en las
concentraciones de albumina, considerando una
variacién maxima del 5% para la deteccién de una
diferencia de medias en los niveles de albimina de
+ 2,5 g/L con una probabilidad del 95% y a = 0,05.

Todas las pruebas estadisticas se realizaron con el
paquete estadistico SPSS 17.0 [SPSS, Inc., Chicago,
IL y USAL

La significacién estadistica se definié como p < 0,05.

Los datos se muestran como la media y el error o
desviacién estandar.

RESULTADOS

Caracteristicas basales del paciente

La poblacion del estudio comprendid 109 participan-
tes diagnosticados con PEW. Participaron un 59% de
hombres y un 41% de mujeres, la edad media fue de
69,4 + 3,4 afos (75,2% mayores de 66 afios), el
35,8% tenia diabetes tipo 2 y la duracién media de la

Table 2 Demographic  characteristics of the swedy  population
(= 1)

Characteristic

Age, years (mean + sd) 694434
Male n (%) (59}
Drialysis vintage, mean (minimom—maximum; 635+ 526 (4-216)
monihs}
Type 2 diabetes, i (%) 3N35.8)
DM KWV 1.72£0.3
e 1.52+£0.2
Main causes of renal failure (%)
Type 2 diabetes 358
Hypertensive renal disease 165
Palycystic kudney disease 37
Unknown cause 44
Vaecular access type (%)
Arteriovenaus Gistula AVE 724
Arteriovenaus graft AG 1.7
Peripheral venous catheter PVC 216
Tunneled catheter TC 4.3

OO KV online clearance monitor of delivered dose of dialysis
eKr'V equilibrated KUy

EH fue de 63,5 + 52,6 meses, la adecuacién de la
didlisis OCMKt/V y eKt/V se mantuvo en el rango
Optimo durante todo el estudio.

Las principales causas de insuficiencia renal fueron
anomalias glomerulares en diabetes tipo 2 (n = 39),
enfermedad renal hipertensiva (n = 18), enfermedad
renal poliquistica (n = 4) y causa desconocida (n = 48)
(Tabla 2).

Registros dietéticos

Se observé un aumento significativo en la ingesta de
calorias, macronutrientes y micronutrientes.

Al comparar la ingesta entre el inicio y después de 3
meses de suplementacidon, se observé un aumento
significativo en: consumo total de energia (1626.2
+ 328.5 vs. 1856.4 = 275.4 kcal/dia), proteinas (61.4
+12.3 vs. 67.5 = 9.7 g/dia), lipidos (50.8 = 16 vs. 56.4
+ 9.9 g/dia) y carbohidratos (230.8 + 45.6 vs. 269.6
+42.9 g/dia).

Un aumento significativo en la ingesta de fésforo de
214.5 mg / dia (833.1 = 209.4 vs. 1047.7 = 300.8 mg /
dia) se asocié con el aumento neto en la ingesta de
proteinas proporcionada por ONS.

En contraste, los niveles de fosforo en la sangre dismi-
nuyeron significativamente [consulte la seccion de
parametros bioquimicos a continuacién].

También se encontraron aumentos significativos en la
ingesta dietética de potasio (1919.5 = 726.5 vs. 2405.7
+ 535.3 mg / dia) y calcio (392.2 = 178.4 vs. 525.2
+95.3 mg / dia).

Laingesta de sodio (2417,2 + 977,4 vs. 2345,6 + 609,8
mg/dia) se mantuvo sin cambios significativos en
comparacion con el valor inicial y después de 3 meses
de suplementacion.

Parametros bioquimicos y de composicion
corporal

Se observaron cambios significativos en los indicado-
res de estado nutricional y composicién corporal.

Se observé una mejoria en uno o mas indicadores en
el 92% de los pacientes.

Se observé un empeoramiento del estado nutricional
en el 8% de los pacientes, comparando el valor basal
y el mes 3 de suplementacioén.

Los niveles séricos de bicarbonato al principio y al
final del estudio se mantuvieron en un rango
adecuado (22-26 mmol / L), no se observo acidosis
metabdlica. Sin embargo, se observd una disminu-
cion significativa en los niveles séricos de bicarbo-
nato al comparar antes y 3 meses después de la
suplementacién (Tabla 3).
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Table3 Biochemical and body

o Parameters Intrachalytic ONS
composition parameters of
patients in HD with PEW before Biochemical Before mean + SD After Mean+ 5D P
and after supplementation with
intradialytic ONS (n=109) Albumin (g/dl) 3724031 3.79+0.27 0.036
nPCR® (g/kg/d) 1.07+0.27 1.08 +0.26 0.301
Phosphorus (mg/dl) 462+ 1.64 4224 1.56 0.001
Creatinine (mg/dl) 7.88+2.25 747+£2.28 0.210
Potassium (mEqg/L) 5.06+0.67 5.03+£053 0.350
Bicarbonato (mmol/L) 23.35+2.61 2192+2.17 0,000
Hemoglobin (g/dl) 10,78+ 1.83 11134191 0.040
Body composition
Dry weight (Kg) 62.23+12.14 62.96+12.84 0.003
Unintentional weight loss in 3 months (%) 0.84+3.21 -1.2243.46 0.005
Body Mass Index (kg/m®) 24.03+4.05 24324432 0.000
Lean tissue mass (kg) 30.61 +8.64 2954+ 841 0.110
Adipose tissue mass (kg) 3069+ 12.09 33.1+12.89 0.000
Fat mass (kg) 22.57+8.88 24324947 0.001
Lean Tissue Index (LTI kgjml) 11.72+2.67 11.30+2.58 0.270
Fatty Tissue Index (FTI kg/m?) 11.93+4.75 12.88+5.07 0.046
Relative Lean tissue mass (%) 48.66+13.43 46.34+13.33 0.115
Relative Adipose tissue mass (%) 34.59+10.32 36.59+10.13 0.001
Relative Weekly Overhydration (%) 16,01 £10.39 11.83£ 10,51 .00

Mann-Whitney U/ were used to compare data at baseline and 3 months of supplementation with intradia-
Iytic ONS. (P <0.05) was considered significant
“nPCR Normalized Protein Catabolic Rate

Calidad de vida

Todos los pacientes (N =109) completaron un formu-
lario KDQoL-SF al comienzo del estudio y al tercer
mes de suplementacion.

Se observd una mejoria significativa en los componen-
tes fisicos y mentales de la calidad de vida al comparar
el valor basal y el mes 3 de suplementacion.

Las puntuaciones de los siguientes componentes
aumentaron significativamente; sintomas/proble-
mas, funcién cognitiva, sexual y social, suefio, dolor,
energia/fatiga, salud general y limitaciones fisicas,
en particular funcién sexual, salud general, bienestar
emocional, suefio, limitaciones funcionales: funcién
emocional y social.

Los siguientes componentes de la calidad de vida
aumentaron significativamente desde el rango bajo
(40-60%) hasta el rango adecuado (60-80%);
funcion sexual, suefio y funcién social (Fig. 2).

Implicaciones para la practica clinica

Estos datos contribuyen al desarrollo de estrategias
para reducir la morbilidad y la mortalidad. El trata-
miento y la prevencién de la PEW con ONS intradiali-
sis pueden ayudar a reducir algunas limitaciones
fisicas y mentales en pacientes con HD.

La evaluacion de la calidad de vida es util para
disefiar estrategias de intervenciéon que mejoren el

resultado clinico, la adherencia y reduzcan el dolor en
pacientes con alto deterioro metabdlico.

Discusion

En pacientes mayores, la PEW es una afeccidon subya-
cente entre la sarcopenia y la fragilidad, que es causa-
da principalmente por una disminucién en la ingesta
de alimentos y un aumento del catabolismo.

Se han diseflado varios tratamientos para mitigar los
sintomas de PEW.

Este estudio indica un beneficio de la ONS intradialitica
tanto en la calidad de vida como en los resultados nutri-
cionales en pacientes mayores sin revertir la PEW.

Una gran parte de los pacientes tenfan un IMC supe-
rior a 23 kg/m2.

Se sabe que el PEW es comun en pacientes con sobre-
peso y obesidad, por esta razén, para el diagndstico de
PEW, se consideraron al menos tres indicadores de un
conjunto de indicadores segun Fouque 2008.

Incluso después de una breve administracién de ONS
durante 3 meses, se observé una mejoria significativa
en nueve de los 22 componentes de la CV, tanto fisicos
como mentales.

Los pacientes que reciben HD a menudo se quejan de
dificultad para conciliar el suefio y permanecer dormi-
dos, y las quejas de fatiga son comunes en esta pobla-
cion. La fatiga induce una ingesta proteica y calérica
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Quality of life score before and after oral supplementation during dialysis
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Fig.2 Mean quality of life score at baseline and after 3 months of
intradialytic ONS in HD patients diagnosed with PEW. The QoL
data are shown descriptively as the mean and standard error of score

[0-100], whereby 100 indicates a better QoL. T tests for paired s
ples or Mann-Whitney U/ were used to compare data at baseline
3 months. *Significantly different versus baseline status (P <0.05

por debajo del 80% de los niveles recomendados para
un dia de didlisis, lo que afecta negativamente al
estado nutricional.

El ONS intradialitico aumenté significativamente la
energia / fatiga y las puntuaciones generales de
salud, al tiempo que aumenté la ingesta de proteinas
y calorias. El cansancio puede dificultar la capacidad
de preparar comidas adecuadas y realizar otras activi-
dades de la vida diaria. La reduccién de la fatiga se
relaciona con una mejor disposicién de los pacientes a
comer alimentos post-dialisis.

Se sabe que las puntuaciones mas bajas en el compo-
nente fisico y mental de la calidad de vida se asocian
con un mayor riesgo de muerte y hospitalizacion en
los préximos 2 afios.

Similar a este estudio, Scott et al. encontraron una
mejora significativa en las puntuaciones en el compo-
nente de rol fisico utilizando ONS.

Los resultados de este estudio parecen sugerir un
efecto positivo de la ONS intradidlisis sobre los compo-
nentes fisicos y mentales de la calidad de vida, pero no
indicaron cambios significativos en el mudsculo.

Un hallazgo también reportado por estudios similares
ha demostrado que las reservas de proteinas muscula-
res no estan determinadas Unicamente por la ingesta
de nutrientes.

Los programas de actividad fisica combinados con
ONS podrian ser una opcién para el fortalecimiento
muscular, un efecto reportado después del ejercicio
fisico en pacientes adultos jovenes desnutridos.

En pacientes mayores, es dificil implementar actividad
fisica debido a la fragilidad y morbilidad, sin embargo,
en la primera etapa, aumentar la ingesta de proteinas
y calorias es un tipo de intervencion mas viable y
luego, en la segunda etapa, se podria implementar un
programa de actividad fisica enfocado a recuperar la
fuerza muscular.

Los estudios epidemiolégicos han demostrado un
mayor riesgo de mortalidad entre los pacientes en
didlisis afectados por trastornos del suefio.

En este estudio, la puntuacién del suefio aumentd
significativamente en el mes 3 de la suplementacién
en comparacién con la linea de base, pasando de baja
(< 60%) a adecuada (> 60%), junto con la puntuacién
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de la funcién social aumentada significativamen-
te, lo que en consecuencia podria afectar el bien-
estar general y el estado de salud mental.

Simultaneamente con una mejor puntuacién de
CdV, se observé un mejor estado nutricional y un
aumento significativo de la albimina en el mes 3
después de la suplementacién. Estos cambios
podrian estar asociados con una reduccién del
29% en el riesgo de mortalidad.

A pesar del aumento en la ingesta de proteinas, se
observé una disminucion significativa en los nive-
les séricos de fdsforo, reduciendo el riesgo de
hiperfosfatemia, un factor de riesgo de mortali-
dad en pacientes con HD.

La disminucién de los niveles séricos de fésforo
podria estar relacionada con una mejor disposi-
cién a sequir las indicaciones médicas nutriciona-
les, segun el registro dietético y la anamnesis
nutricional. Ademas, se observa una disminucién
en los niveles séricos de bicarbonato cuando se
compara antes y después de la suplementacion,
relacionada con el aumento en la ingesta calérica
de proteinas.

La mayoria de los pacientes en este estudio expe-
rimentaron una mejoria en al menos un indicador
nutricional.

Sin embargo, se observé un empeoramiento del
estado nutricional en un pequefio grupo (8%) de
pacientes. Este grupo de pacientes que no respon-
dieron a la intervencién DE ONS intradidlisis
tenian indicadores de estado nutricional como la
reserva de masa muscular por debajo de la reco-
mendada al inicio del estudio y no lograron un
aumento de peso significativo al final del periodo
de suplementacién.

En este estudio, también se observé un aumento
en la masa de tejido adiposo, masa grasa, indice
de tejido graso e indice de tejido graso asociado
con la ONS intradidlisis, que recientemente se
sabe que contribuye a reducir la mortalidad en
este grupo de pacientes, tal como se ha observado
en varios estudios.

Junto con los cambios en la composicién corporal,
se observé un mejor control de la ingesta de liqui-
dos, lo que se refleja en una disminucién significa-
tiva de la OH%. Estudios anteriores han relaciona-
do una mayor ingesta de proteinas y calorias con
un mejor estado de hidratacién.

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos indican que 3 meses de suplemen-
taciéon nutricional oral intradialisis mejoran los compo-
nentes de la calidad de vida fisica y mental y el estado
nutricional en pacientes mayores que reciben hemo-
didlisis diagnosticados con pérdida de energia protei-
ca. Estos resultados son relevantes para mejorar la
experiencia de los pacientes con pérdida de energia
proteica que reciben hemodidlisis.

Los hallazgos de este estudio indican que la ONS durante
la primera hora de didlisis mejora los componentes del
estado nutricional y la calidad de vida en pacientes
mayores en didlisis diagnosticados con PEW.

Mejorar las capacidades fisicas y mentales puede
ayudar a mantener la autonomia y mejorar la expe-
riencia de los pacientes con tratamiento de hemodiali-
sis. Estos resultados son clinicamente relevantes vy
deben confirmarse con estudios de suplementacién a
largo plazo.

LIMITACIONES

La inclusién de un grupo de control que no recibié
ONS ayudaria a aislar mejor el efecto de la suplemen-
tacion sobre las medidas nutricionales y de calidad de
vida. Por razones éticas, no fue posible incluir un
grupo de control en este estudio. No se incluyd la
identificacion del estado psicosocial (p.ej., sintomas de
depresion y rasgo de ansiedad), que puede afectar
potencialmente la calidad de vida, al comienzo del
estudio. Sin embargo, la evaluacién de estas condicio-
nes habria requerido el uso de encuestas especificas
adicionales gue requeririan mds tiempo del paciente
para completar el cuestionario.

Otra limitaciéon del estudio es que no se pudo medir la
proteina C reactiva (PCR), un biomarcador inflamato-
rio. Sin embargo, encontramos un aumento de Ia
albumina sérica, lo que podria explicarse por un
aumento en el consumo de energia y proteinas
después de la intervencion.

Se necesita mas evidencia de ensayos controlados
aleatorios para proporcionar informacién sobre
cémo el apoyo nutricional en pacientes mayores
con HD y con PEW mejora la calidad de vida y el
estado nutricional.
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JUSTIFICACION

El dngulo de fase (PA), medido por andlisis de
impedancia bioeléctrica (BIA) se ha estudiado
como indicador del estado nutricional o funcién
muscular en pacientes en hemodialisis (HD).

No estd claro si el angulo de fase estd asociado
con el desgaste proteico-energético (PEW) o con
la fragilidad, que son complicaciones comunes en
pacientes en hemodialisis.

El objetivo de este estudio fué determinar si el PA
derivada de BIA es un marcador de PEW o fragili-
dad en pacientes en HD.

INTRODUCCION

El desgaste proteico-energético (PEW, por sus
siglas en inglés), definido como la pérdida de
reservas de energia y proteinas corporales soma-
ticas y circulatorias, es una complicacién comun
entre los pacientes en hemodialisis (HD).

La fragilidad, por otra parte, se puede definir
como un sindrome bioldgico de disminucién de la
reserva y la resistencia a los factores estresantes
que resulta del declive acumulativo en multiples
sistemas fisioldgicos y es muy prevalente en
pacientes con HD.

Los pacientes en HD acompafiados de PEW o
fragilidad se asocian con un envejecimiento biolé-
gico acelerado y un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares (CV) y muerte.

Una propuesta mds reciente sugiere que la detec-

n

cién tempranay el diagnéstico de PEW y fragilidad son
importantes en la practica clinica entre los pacientes
en HD.

El analisis eléctrico de bioimpedancia (BIA) es un
método no invasivo, sequro y rapido, y una evalua-
cién validada del estado de hidratacién y la compo-
sicién corporal.

El uso clinico de la BIA en pacientes en HD es cada
vez mas utilizado en el manejo del peso seco y el
estado nutricional.

El PA medido por BIA refleja la resistencia y reac-
cién del cuerpo en respuesta a la aplicacion de una
corriente externa. -

PA es el pardmetro de impedancia clinicamente mas
relevante, un indice de integridad y vitalidad de la
membrana celular. El dngulo de fase es una medida
directa de BIA vy, por lo tanto, no estd influenciado
por suposiciones que pueden afectar la composicién
corporal o las evaluaciones de hidratacién.

Un nivel mas bajo de PA indica una disminucién de la
integridad celular o muerte celular, mientras que un
nivel mas alto de PA sugiere grandes cantidades de
membranas celulares intactas.

Ademds, el PA se ha utilizado recientemente como
una herramienta para evaluar la progresién de la
enfermedad, asi como para predecir el resultado
clinico en muchas situaciones clinicas.

Sin embargo, la asociacion entre PA y PEW o fragili-
dad sigue siendo incierta entre los pacientes en HD.
Este estudio se centra en pacientes con HD, con el
objetivo fundamental de investigar la validez del
angulo de fase en la prediccién de PEW vy fragilidad,
y en segundo lugar para examinar la asociacion

entre PA y riesgo CV.
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METODOS

El presente estudio incluyd a 116 pacientes adultos
en HD (35 % mujeres, 64 + 12 afios de edad) de una
sola unidad de la Clinica Meisei-kai Toyo Yachimata,
Chiba, Japén, entre enero de 2018 y marzo de 2018.

Los pacientes eran elegibles para participar si eran
mayores de 18 afios, habian recibido HD de manteni-
miento al menos 3 veces por semana durante mas
de 6 meses y no tenian contraindicaciones para BIA,
incluidos los pacientes con marcapasos o sin extre-
midades.

Los criterios de exclusidon del presente estudio
fueron comorbilidades malignas activas e ingreso
hospitalario reciente dentro de los 3 meses que
pudieran influir en el estado nutricional o funcional.

Los colaboradores del estudio entrevistaron a los
pacientes antes o durante una sesién de HD, obtuvie-
ron datos clinicos y de laboratorio recientes de los
registros médicos y midieron la fuerza muscular y el
rendimiento fisico antes del inicio de la sesién de HD.

Puntuacion de riesgo cardiovascular

La puntuacién de riesgo cardiovascular (CV) se
calculé utilizando un nuevo modelo de riesgo desa-
rrollado por el Estudio de patrones de practica vy
resultados de didlisis de Japén (J-DOPPS).

Este modelo de riesgo CV tuvo una asociacién
dependiente de la dosis mds precisa con los eventos
CV observados que la puntuaciéon de riesgo de
Framingham entre los pacientes en HD.

El modelo de riesgo CV J-DOPPS contenia solo seis
variables: edad, diabetes mellitus, antecedentes de
eventos CV, tiempo de didlisis por sesidn, nivel de
fésforo y nivel de albumina, con un rango de O a 20
puntos, y las puntuaciones mas altas reflejaban un
mayor riesgo de eventos CV.

Diagnéstico del desgaste proteico-ener-
gético

La Sociedad Internacional de Nutricién y Metabolis-
mo Renal (ISRNM) recomendé el diagnéstico de
PEW. PEW involucra 4 categorias:

(1) quimica sérica: albumina sérica baja o colesterol
total;

(2) masa corporal: disminucién del indice de masa
corporal (IMC) o porcentaje de grasa corporal total o
pérdida de peso involuntaria,

(3) masa muscular: apariencia de creatinina sérica
antes de la didlisis normalizada por el drea de super-
ficie corporal (sCr/BSA), y

(4) laingesta dietética normalizd la apariencia de
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nitrégeno proteico (nPNA). Los valores de corte
fueron los siguientes: albumina sérica, 3,8 g/dL; IMC,
23 kg/m 2 o pérdida de peso no intencionada (5% en
3 meses 0 10% en 6 meses); sCr/BSA, 380 umol/L/
m2; y nPNA, 0,8 g/kg por dia.

El diagnéstico de DPE se definié en al menos 3 de las 4
categorias enumeradas.

Diagnéstico de fragilidad

La fragilidad se evalud con base en los criterios de la
versién japonesa del Cardiovascular Health Study
(J-CHS) que consta de 5 componentes: pérdida de
peso, agotamiento, baja actividad fisica, lentitud y
debilidad.

(1) La pérdida de peso se evalué mediante la pregunta
"¢Ha perdido 2 kg o mds en los Ultimos 6 meses?".

(2) El agotamiento se midié con la pregunta: “En las
Ultimas 2 semanas, ¢se ha sentido cansado sin
motivo? ".

(3) La actividad fisica baja se midi6 a través de las dos
preguntas: “¢Realiza niveles moderados de ejercicio
fisico o deportes orientados a la salud?"” y “.Realiza
niveles bajos de ejercicio fisico orientado a la salud?".

(4) La lentitud se midié utilizando la velocidad de
marcha habitual: se pidié a los pacientes que camina-
ran 5 m a su ritmo comodo utilizando cualguier ayuda
para caminar para mantener el equilibrio y la funcién.

(5) La debilidad se evalué midiendo la fuerza de pren-
sién manual en posicion sentada. EI J-CHS comprende
lo siguiente: (1) Pérdida de peso: 1 punto por "si" a la
pregunta; (2) Agotamiento: 1 punto por “si" a la
pregunta; (3) Baja actividad fisica: 1 punto por “no" a
ambas preguntas; (4) Lentitud: 1 punto si la velocidad
de la marcha < 1,0 m/s; (5) Debilidad: 1 punto si fuerza
de prension < 26 kg en hombres y <18 kg en mujeres.
Sumando las puntuaciones de J-CHS, calculamos una
puntuacion total de J-CHS; se utilizé un punto de corte
de = 3 para identificar la fragilidad. mediciones de BIA
se realizaron con seca mBCA515 (seca®, Hamburgo,
Alemania), que es un dispositivo de bioimpedancia
multifrecuencia. EI texhniqu de 8 electrodos permite
la mediciéon de la impedancia segmentaria del brazo y
las piernas. Todos los pacientes estaban en posicién
de pie.

El PA se calculé utilizando la siguiente ecuacién:
PA(grado) = arctan(Xc/R) = 180/ ®)), esta relaciona-
do con la masa celular corporal y la composicién de los
tejidos blandos.

Se obtuvieron cuartiles para el PA (25, 3,7°; 50, 4,2°;
75, 5,0), y los pacientes se clasificaron en cuatro
grupos: grupo del primer cuartil (PA < 3,7°), grupo del
segundo cuartil (3,7 = PA < 4,2 °), grupo del tercer
cuartil (4,2 + PA <5,0°) y grupo del cuarto cuartil (PA
+5,0°).
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Para examinar los valores de PA ajustados por edad,
sexo e indice de masa corporal, los valores de PA se
convirtieron en puntaje sd mediante la siguiente
ecuacion:

Puntaje de desviacién estandar (SDS) = (X - X
promedio)/sd

Donde X es el valor observado, X promedio es la
media del valor normal a la edad, el sexo y el indice
de masa corporal respectivos, y sd es la desviacion
estdndar de la media.

Se registraron los componentes corporales deriva-
dos de BIA, como el agua extracelular (ECW), el agua
corporal total (TBW), la masa grasa y la masa libre
de grasa, y ECW/TBW se calculé mediante la propor-
cion de ECW y TBW.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresan en media =
desviacion estandar y como recuentos y porcenta-
jes, segun corresponda.

Para la comparacion de las variables continuas
entre los grupos de AF se utilizé el analisis de varian-
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Table 1 Clinical characteristics
First quartile Second quartile Third quartile Fourth quartile P-value among
group group group group groups
(PA<3.7) (3.7<PA<42) (42<PA<5.0) (PA=5.0)
n=1219 n=29 n=29 n=29

Age, years 70+ 10 67+ 11 62+ 11 58412 <0.001

Female, n (%) 15(52) 13 (43) 231) 4 (14) 0ms

BAI, k{J-"I“I"‘ M5+£32 2B 145 251 £ 56 6+30 = 0.001

HD vintage, years 659+ 76 J1+55 7343 60147 0833

Hypertension, n (%) 28 (97) 29 (97) 27 (93) 27(93) 0854

Diabetes meflitus, n (%) 17 (59) 20 (67) 17 (59) 11 (38) 0147

Hb, g/dL 10212 102£10 10715 109+£09 0054

sCr, mg/dL 88x19 9721 1NNex19 134+ 24 < 0001

Alb, mg/dL 36+04 i7+02 37103 3903 Q005

P, pgfdL 52+12 58+12 56+11 a6+ 16 0104

Ca, mg/dL 86+07 BR+08 9007 89106 0129

K, mag/dL 51+07 48+ 08 49+05 50+07 0308

CRF, mg/dL 058 £ 088 033 £ 044 026+ 033 020+£020 0045

KtV 14+03 13+02 13x02 13+02 0667

nPMA, g/kg/day 08+02 08+ 01 0B+01 09102 li:

EAT-10, points 16+44 13+29 05+28 09+28 0702

SMAQ, posnts 144 £ 26 142£32 150£15 148116 0563

Modified creatinine index, mag/Akg/ 19519 205+ 21 220+ 28 243+24 < 0,001

day

PA 30+06 39402 47+02 57+05 <000

PA SD5 =215 180 =-1.77£117 056+ 107 108+1.14 < 0.001

ECW/TEW 516207 480 27 45320 414122 <0

Handgrip strength, kg 178262 22074 263277 3297568 <0.001

SPPE score, points 103+21 109+17 MNo+18 1Ne+08 0055

BMI Body mass index. HD Hemodialysis, Hb Hemoglobin, sCr Serum creatinine. BUN Blood urine nitrogen, Al Albumin, P Phosphorus, Ca Caldum, K Petassium,

CRP C-reactive protein, KT/V K-dialyzer clearance of urea, r Dialysis time, V' Volume of distribution of urea, nPNA Normalized protein nitrogen appearance, SNAQ

Simplified Nutritional Appetite Questionnaire, PA Phase angle, SDS Standard deviation score, ECT Extracellular water, TBW Total body water, S5PPB Short physical

performance battery

za de una via y para las variables categdricas se reali-
z6 la prueba de chi-cuadrado de Pearson.

Para ajustar los efectos debido a los posibles factores
de confusion de la PA, se realizaron modelos de regre-
sién logistica multivariable de PEW vy fragilidad, y se
determinaron los odds ratios (OR) y los intervalos de
confianza del 95 % (IC del 95 %). La PA = 5,0° (grupo
del cuarto cuartil) fue considerada la referencia para
este analisis. En el anadlisis del riesgo de eventos CV,
comparamos la puntuacion del modelo de riesgo de
eventos CV entre los grupos de PA mediante la prueba
de Kruskal-Wallis.

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el
software SPSS, versidén 21, y en todos los cdlculos
estadisticos, una p de dos colas < 0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

La edad media de los pacientes en HD en el analisis fue
de 64 +12 afos; el 35% de los pacientes eran mujeres;
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Table 2 BIA measurements and protein energy-wasting, and frailty

Frailty Protein—energy wasting

AUC SE p-value 95% Cl AUC SE p-value 95% Cl
Bioimpedance vector analysis R value 0405 0.069 018 0270-0540 0310 0.054 0025 0203-0416
Bioimpedance vector analysis Xc value 0291 0.062 0.003 0.169-0413 0362 0078 0104 0211-0514
PA 0767 0056 < 0.0 0657-0877 0718 0073 0010 0.575-0.861
ECW value 0577 0.069 0279 0442-0712 0603 0.067 0222 0473-7.340
TBW value 0649 0.064 0.035 0523-0776 0671 0.061 0043 0551-0.791
ECW by TBW value 0286 0.059 0.002 0.171-0401 0324 0067 0038 0.194-0455
Fat mass value 0494 0071 0938 0356-0633 0566 0077 0435 0414-0718
Fat free mass value 0650 0.064 0.034 0524-0776 0669 0.061 0046 0.550-0.788

PA Phase angle, ECW Extracellular water, TEW Total body water

la antigliedad de didlisis fue de 7 = 6 afios; La
puntuacion de PA fue de 4,3 =1,1° y la SDS de PA fue
de +1,1 £1,8; El 65% de los pacientes tenian PA SDS
<-1sd,y el17% tenian PA SDS entre-1y O sd y el 18%
tenian PA SDS > O sd.

Las caracteristicas clinicas de la poblacién de estudio
segun grupos de PA se muestranen latabla 1.

Los pacientes en HD con menor PA eran significati-
vamente mayores, tenfian una mayor proporcién de
mujeres y menor IMC, nivel de creatinina sérica,
nivel de albumina, indice de creatinina modificado y
fuerza de prensién manual.

Los hallazgos de este studio demostraron que el 35
% de los pacientes en el grupo del primer cuartil, el
24 % en el grupo del segundo cuartil, el 21 % en el
grupo del tercer cuartil y el 3 % en el grupo del
cuarto cuartil presentaban PEW segun los criterios
de laISRNM (p =0,032).

Ademads, la prevalencia de fragilidad fue del 59 % en el
grupo del primer cuartil, del 40 % en el grupo del
segundo cuartil, del 21 % en el grupo del tercer cuartil
y del 3 % en el grupo del cuarto cuartil (p<0,001). Las
variables clinicas restantes no fueron significativa-
mente diferentes entre los grupos de PA.

Evaluamos la precision de prediccién de varias varia-
bles medidas por BIA. El valor del drea bajo la curva
(AUC) de un PA es grande para predecir la fragilidad y
el PEW en comparacién con otros valores medidos por
BIA (Tabla 2).

En la tabla 3 se muestran los resultados del analisis de
regresion logistica de las variables predictoras relacio-
nadas con el PEW en pacientes en HD.

El andlisis de regresion logistica univariable mostré
que el grupo del primer cuartil (OR 14,737, IC del 95 %
1,740-124,827,p = 0,014) y el grupo del segundo cuar-
til (OR 8,909, IC del 95 % 1,019-77,905, p = 0,048)

Table 3 Logistic regression analysis of the predictive variables related to PEW in hemodialysis patients

Odds ratio

95% C| P-value

Kodel 1
Fourth quartile group (PA 2 507 1 iref)
Third quartile gQroup (FA 4.2 1o < 50F) 7304
Second quartile group (PA 3.7 to <427
First quartile group (PA < 3.7)
Maodel 2
Fourth quartile group (PA 2 507
Third quartile group (PA 4.2 to < 5.07)
Second quartile group (PA 3.7 to <429
First quatik: group (PA < 3.7
Maodel 3
Fourth quartile group (PA Z 5107
Third quartile group (PA 4.2 to < 5.0°)

Second quartils QoD PA 37 o <429

First quartile group (PA < 3.7

0.954-92.786
0.847-81.215

1.124=107.014

05B1-64.777
0757-Tad54

1.101-111.926

Model 1: PA class
Maodel 2: PA class + age, sex, HD vintage

Model 3: PA class + age, sex, HD vintage, diabetes mallitus, hemaglobin, C-reactive protein

B4 Phase anghe, HD Hemodialysis
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Table & Logistic regression analysis of the predictive variables related to frailty in hemodialysis patients

Odds ratio

95% CI

Maodel 1
Fourth quartile group (PA 2 5.0° 1 {ref)
Third quartile group (PA 4.2 to < 5.07) T304
17111
40727

Second quarile group (PA 37 10 <4.7)
First quartile group (PA < 3.77)
Model 2
Fourth quarile group (PA 2 5.0° 1 {ref)
Third quarile group (PA 4.2 10 « 507) 7219
16525

36770

Second quartile group (PA 3.7 10 <427

First quartile group (PA < 3.7
Model 3
Fourth quartile group (PA 2 5.07

Third quartile group (PA 4.2 to < 507
Second quartile group (PA 37 to <427

First quartile group (PA < 3.77)

0.819-65.114
2031=144.135
4.805-345.219

0.791-65885
1.867=-146.285
3.906-346.140

0.383-61.527
0.803-108.108
1.194-204.120

Model 1: PA class
Model 2: PA class + age, sex, HD vintage

Model 3: PA class + age, sex, HD vintage, diabetes mellitus, hemoglobin, C-reactive protein

PA Phase angle, HD Hemodialysis

tenian un riesgo significativamente mayor de PEW
en comparacion con el grupo del cuarto cuartil.

Ademas, el andlisis de regresién logistica multivaria-
ble mostré que el grupo del primer cuartil seguia
siendo un predictor de PEW después de ajustar por
otros factores de confusién, en comparacién con el
grupo del cuarto cuartil (modelo 2: OR 10,967, IC del
95 % 1,124-107,014, p = 0,039; modelo 3: OR 11,099,
IC 95% 1,101-111,926, p = 0,041).

La tabla 4 muestra los resultados del analisis de
regresion logistica de las variables predictoras
asociadas a la fragilidad en pacientes en HD. En el
andlisis de regresioén logistica univariable, el grupo
del primer cuartil (OR 40,727, IC del 95 %
4,805-345,219, p = 0,001) y el grupo del segundo
cuartil (OR17,1M, IC del 95 % 2,031-144,136, p =
0,009) se encontraban en un nivel significativamen-
te mayor riesgo de fragilidad en comparacién con el
grupo del cuartil 4.

En el analisis multivariado, el grupo del primer cuar-
til (OR 36,770, IC 95% 3,906-346,140, p = 0,002) y
el grupo del segundo cuartil (OR 16,525, IC 95%
1,867-146,285, p = 0,012) siguieron siendo predicto-
res de fragilidad después de ajustar por edad, sexo y
antigliedad en HD en comparacion con el grupo del
cuarto cuartil (modelo 2).

De manera similar, el grupo del primer cuartil (OR
15,612, IC del 95 % 1,194-204,120, p = 0,036) se
asocié significativamente con la fragilidad después
de ajustar por edad, sexo, antigiedad en HD, diabe-
tes mellitus, nivel de hemoglobina, fuerza de pren-
sién que el grupo del cuarto cuartil ( modelo 3).
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La figura 1 muestra la relacién entre el PA y los
subgrupos de cuatro cuartiles de la puntuacién del
modelo de riesgo CV entre los pacientes en HD.

El primer cuartil tuvo una puntuacién de riesgo CV
significativamente mayor en comparacién con los
grupos del tercer y cuarto cuartil (p = 0,004y p <«
0,001).

DISCUSION

El PEW y la fragilidad son complicaciones comunes
asociadas con el deterioro funcional y peor prondstico
en pacientes en HD.

El presente estudio demostré que un PA bajo medido
por BIA como una herramienta de deteccidn alternati-
va simple es un predictor independiente de PEW vy
fragilidad, asi como una puntuacion de riesgo CV en
pacientes en HD.

El significado biolégico del PA sigue siendo incierto;
sin embargo, parece reflejar la masa celular del
cuerpo o la funcién de la membrana cellular.

El aumento de ECW se asocia con un estado nutricional
deficiente y una reduccién del agua corporal total (TBW),
un indicador de la masa celular corporal inferior. Por lo
tanto, un aumento en ECW/TBW puede explicarse por
desnutricién o pérdida de masa muscular esquelética, asi
como por estado de sobrecarga de liquidos.

Nuestros hallazgos también demostraron que un PA
mas bajo tendia a tener una relacién ECW/TBW signifi-
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Fig. 1 Phase angle and CV risk model score developed by J-DOPPS among HD patients. The box plots display the 50th (H), 25th and 75th (un),
10th and 90th (=) percentiles and circles for the <10th and > 90th percentiles of the variable. CV, cardiovascular; PA, phase angle

cativamente mds alta entre los pacientes con HD.
Ademds, un PA bajo mostré una tendencia a
asociarse con un IMC mas bajo, fuerza de prension
manual y niveles mds altos de ECW-TBW y proteina
C reactiva, que se incluyen en los criterios de
diagnéstico de fragilidad o PEW y fueron consisten-
tes con los resultados de estudios previous.

Igualmente, un PA mds bajo se correlaciond con
PEW, el OR mas alto en los modelos multivariantes
fue 10,967 y 11,099 en el grupo del primer cuartil en
comparacion con el grupo de referencia (grupo del
cuarto cuartil).

Ruperto et al. posteriormente confirmé que PA < 4°
era un predictor de riesgo independiente para
pacientes en HD con PEW , y estd en linea con nues-
tros resultados. Por lo tanto, también reconocimos
gue un PA bajo era un indicador importante de
desnutricién e hidratacion en pacientes en HD.
Ademads, se demostré en este studio que un PA bajo
se asocié con un TBW bajo como indicador de la
masa muscular esquelética en pacientes en HD.

Ademas, el PA bajo fue un factor de riesgo mayor
para la fragilidad incluso después de ajustar por
otros indicadores clinicos. Varios estudios previos
han informado una asociacién entre un PA bajo v el
fendmeno de fragilidad en sujetos mayores o
pacientes de cirugfa cardiaca aungue muy pocos
estudios se han centrado en pacientes en HD.

En el presente estudio, también se determiné que el
PA bajo es un biomarcador integral representativo
de la desnutricién, la fragilidad y la hidratacién en
pacientes con HD.
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Pocos estudios han evaluado la asociacién entre AP y
mortalidad o evento CV en pacientes en HD.

Mds recientemente, Bansal et al. y Segall et al. demos-
traron que el PA se asocié significativamente con la
mortalidad en pacientes con ERC vy pacientes con HD.

Varan et al. informaron un aumento significativo en el
riesgo de muerte entre pacientes en HD con PA < 49,
incluso después del ajuste de varios indicadores nutri-
cionales .

En el presente estudio, el grupo del primer cuartil (PA
<3,7°) tenia una puntuacién de riesgo CV significativa-
mente mayor en comparaciéon con los grupos del
tercer cuartil (PA 4,2-4,9°) y del cuarto cuartil (PA =
5,0°). Sin embargo, dado el ndmero relativamente
pequefio de pacientes y los pocos eventos en el
presente estudio, no se pudieron analizar los factores
relacionados con la mortalidad por todas las causas o
la incidencia de eventos CV.

Por lo tanto, este estudio propone que la deteccién
periddica seria esencial para controlar la progresién
de la PEW o la fragilidad a lo largo del tiempo y para
evitar el desarrollo del circulo vicioso de la PEW o la
fraqgilidad.

La deteccién periddica puede ayudar en la identifica-
cion temprana de pacientes acompafiados de PEW o
fragilidad cuando son los mds tratables, asi como
proporcionar informacién prondstica.

Por lo tanto, este studio sugiere que el PA podria ser un
indicador simple y Util para predecir el riesgo de PEW,
fragilidad y eventos CV entre los pacientes en HD.
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CONCLUSIONES

Un PA mas bajo se asocié con un mayor riesgo de
PEW y fragilidad en pacientes en hemodialisis con lo
cual el PA podria ser un indicador simple y util para

predecir PEW y fragilidad entre los pacientes en HD.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1-Los hallazgos del estudio se limitan a un nimero
relativamente pequefio de pacientes en un solo
centro de HD, aunque la mayoria de los resultados
son comparables con los de estudios clinicos ante-
riores.

2-No se pudo evaluar la relacién entre el dngulo de
fase y la gravedad de la PEW, incluida la caguexia
por enfermedad renal.

Futuras investigaciones deben evaluar la precisién
diagnéstica, prondstica y predictiva del angulo de
fase en el estado de caquexia de enfermedad renal o
PEW grave.
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Predicational ability of phase angle on protein energy
wasting in kidney disease patients with renal replacement
therapy: A cross-sectional study

Capacidad predictiva del angulo de fase sobre la pérdida

de energia proteica en pacientes con enfermedad renal con
terapia de reemplazo renal: un estudio transversal

Autores: Haiteng Zhou; Wenlong Yao; Da Pan; Guiju Sun
Food Sci Nutr. 2021,9:3573-3579.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34262718/

JUSTIFICACION

Entre las complicaciones de la ERC, la pérdida de
energia proteica (DPE) es un problema frecuente, y
esta desnutricién reduce la calidad de vida de los
pacientes, aumenta el consumo de recursos sanita-
rios e implica mayores costes médicos, al incremen-
tar el riesgo de mortalidad (Bonanni et al., 2011 ;
Chao et al., 2017).

Un metanalisis mostré que la prevalencia de DPE entre
30 paises fue del 28% al 54% (Carrero et al., 2018).

En el estudio transversal de As'habi, la prevalencia
de DPE en pacientes en didlisis peritoneal fue del
29% (As'Habi et al., 2019).

En el estudio de Lydia Namuyimbwa, la prevalencia
de DPE fue del 47,3 % en los sujetos con ERC y signi-
ficativamente mayor que la de aquellos sin ERC (21,3
%,; Vermeulen, Lopes, Grilo, et al., 2019 ).

Dado que la prevalencia de DPE tiene un gran impac-
to en la calidad de vida y los tratamientos de la ERC,
su diagndstico y la intervencion tempranos benefi-
ciarfan la situacién de salud y reducirian el costo y la
carga médica (Chao et al., 2017).

En el diagnostico de la DPE, los criterios de la Socie-
dad Internacional de Nutricién y Metabolismo Rena-
les (ISRNM) recomiendan que la quimica sérica, la
masa corporal, la masa muscular y la ingesta dieté-
tica puedan considerarse indicadores para el
diagnodstico de DPE (Carrero et al., 2013).

El criterio es que, si estdn presentes tres caracteris-
ticas (niveles séricos bajos de albdmina , masa
corporal reducida y masa muscular reducida), se
podria diagnosticar el DPE.
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Otros biomarcadores como proteina C reactiva
(hsCRP), log IL-6, molécula de adhesién intercelular
soluble-1 (sICAM-1), gelsolina, adipoquinas, niveles de
leptina sérica, creatinina sérica y TNF-alfa también se
usaron para diagnosticar PEW (Chiu et al., 2015 ; Choi
et al., 2010).

En el estudio de Arias-Guillén, se utilizd la espectros-
copia de bioimpedancia para detectar DPE, y los resul-
tados mostraron que podria usarse como un instru-
mento practico para evaluar el estado nutricional en
pacientes utilizando la composicion  corporal
(Arias-Guillén et al., 2018).

Srinivasan Beddhu y Castellano-Gasch también reco-
mendaron que la composicion corporal fuera valida en
el diagnéstico de DPE (Beddhu et al., 2017 ; Castella-
no-Gasch et al., 2014).

El 4ngulo de fase (PA) podria usarse en la evaluacién
de la evaluacion nutricional, la funcién muscular y la
diabetes tipo 2 (Chen & Zhou, 2019 ; Dittmar et al.,
2015 ; Player et al., 2019 ; Yamada et al., 2018 ).

El estudio de Yoshida indicé que los pacientes con
discapacidad motora e intelectual severa tienen un
valor de PA y ECW/TBW (agua extracelular/agua
corporal total) mas bajo (Yoshida et al., 2017 ).

Ademds del PA, la circunferencia media del brazo
(CAM) vy la composicién corporal también podrian
usarse como indicadores para el diagndstico de DPE
en pacientes con tratamiento renal sustitutivo (TRR)
(Krishnamoorthy et al., 2015; Leal Escobar et al., 2019
; Powrdzek et al., 2019 ; Shin et al., 2017).

Los estudios sobre la capacidad del PA, MAC y compo-
siciones corporales relacionadas en el diagndstico no
invasivo de DPE son muy valiosos.
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El presente estudio tuvo como objetivo investigar la
capacidad predictiva del PA y la composicién corpo-
ral en el diagndstico de PEW en pacientes con TRR.

METODOS

Los datos se recopilaron entre enero de 2018 y junio
de 2019 en el Hospital Popular de Jingjiang, provin-
cia de Jiangsu, China.

Los criterios y categorias para DPE se referian a los
criterios de diagndstico de ISRNM, y el diagndstico
de DPE era al menos 3 de los indicadores y una

prueba bioguimica que se presentan a continuacion:

(a) niveles séricos de albumina inferiores a 3,8 g/dl
o colesterol total <100mg/dl;

(b) IMC inferior a 23 kg/m 2 ;

(c) Un indice de masa libre de grasa (FFMI) inferior a
17,0 kg/m2 o 15,0 kg/m2 para hombres y mujeres
segun definiciones de The European Society of
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN; Ceder-
holm et al., 2015);

(d)sobrehidrataciéon (ECW/TBW >0.385), que se
correlaciona con el estado de inflamacién y la mani-
festacién subclinica en pacientes con CKD (Lee et
al., 2015 ; Panorchan & Davenport, 2017 ; Sasaki &
Al, 2008).

Recopilacion de datos

Se utilizé tecnologia de impedancia bioeléctrica multi-
frecuencia segmentada directa para analizar la
composicién corporal (InBody ® modelo 770).

Todos los pacientes que terminaron el tratamiento de
hemodiafiltracién eran remitidos a andlisis de compo-
sicién corporal obteniéndose los parametros de : peso,
MAC, WC, masa grasa (%), FFM, ECW y TBW.

El PA se obtuvo a una frecuencia de 50 Hz.

La talla se midié con tallimetro (InBody ® modelo
BSM 170), vy se calculé la masa libre de grasa (FFMI)
y el IMC.

Analisis estadisticos

Los datos de distribucién normal se presentaron
como media = DE , y las variables numéricas no
normales se presentaron por mediana y distancia
intercuartil. Se utilizé la prueba de la t de Student o
la prueba exacta de Fisher para analizar la diferen-
cia entre los grupos;

Se utilizé la correlacién de rangos de Spearman
entre la composicion corporal y las variables bioqui-
micas con MAC y PA.

Usando una curva caracteristica operativa del

receptor (ROC) y el drea bajo la curva (AUC), se
calcularon los valores de corte.
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Con los valores de corte éptimos de la ROC, se realizd
un analisis de chi-cuadrado y se calcularon la razén de
probabilidades y el intervalo de confianza del 95 % (IC
del 95 %). Se considerd estadisticamente significativo
un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Sesenta y cuatro pacientes participaron en este
estudio, treinta y tres (52,6%) eran hombres y la edad
promedio era de sesenta afos.

Cuarenta (62,5%) pacientes fueron diagnosticados
como DPE y mds del 60% de los pacientes tienen
sintomas de edema.

Los pardmetros demograficos y de composicién
corporal del paciente se muestran enla Tabla 1.

TABLE 1 Patient's demographic characteristics
Mean

Variahles (percentage|
Men 33 (52.4)
PEW 40 [62.5]
Edema &0 [93.8]
Age 55.6 + 12.60
Height [cm) 163.6 + 8.70
Welght (kg) 62,1 + 12.60
Mid-arm circumference (cm) 291 =322
Fat-free mass index (kg/m’) 173+ 219
Phase angle %) 4.6 =078
Body mass index fug/m”) 231=371
Waist circumference (em) B1.3 1 1094

De acuerdo con el diagndstico expresado anterior-
mente, los pacientes se dividieron en grupos DPE y no
DPE.

Los pacientes sin DPE tienen un menor peso ( p =
0,012). En comparacion con el grupo DPE, MAC (p =
0,008), colesterol ( p < 0,01), concentracién de
albimina (p =0,004)y PA (p <0,01) fueron significa-
tivamente mds altos en el grupo sin PEW.

La creatinina en suero, BUN en suero y ECW/TBW no
mostraron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (p <0,05; Tabla 2).

Se analizaron las correlaciones de la composicion
corporal y las variables bioguimicas con la circunfe-
rencia del brazo medio y el dngulo de fase (Tabla 3).
La MAC(R =.516,p <.01) y WC (R =.346,p =.005)
se correlacioné positivamente con el PA, mientras
que EW/TBW (R =-5, p <.01) se correlaciond negati-
vamente.

El dngulo de fase (R =0,516, p <0,01), el IMC (R =
0,466, p <0,01) y la circunferencia de la cintura (R =
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TABLE 2 Comparison of variables between PEW and non-PEW CKD patients on hemodiafiltration

Variables PEW

N 40

Age 594 + 12.41
Height (cm) 163.3 £+ 9.12
Weight (kg) 59.1 +9.72
449 + 8.46
21.7 + 2,95
Fat-free mass index (kg/m?) 16.7 + 1.80
284 +274
784+ 843
0.391 + 0.01
65.6 +13.70
40.4 + 2.53
834.8 £ 352.11
66,2 + 24.74
4.3 + 0.67

Fat-free mass (kg)

Body mass index (kg/m?)

Mid-arm circumference (cm)
Waist circumference (cm)
ECW/TBW

Cholesterol in serum [mg/dl)
Albumin in serum (g/dl)
Creatinine in serum (umal/1)
BUN in serum (mg/dl)
Phase angle (*)

Note: Mean + 5D.
*Statistical significance.

0,889, p <0,01) se correlacionaron positivamente
con MAC, mientras que la albumina (R =-0,426,
pag < .01) y ECW/TBW (R =-.357, p <.004) se
correlacionaron negativamente con MAC, respec-
tivamente.

Los indicadores de composicién corporal destaca-
ron en el diagndstico de DPE en pacientes con TRR
(Figura 1).

Los puntos de corte AUC y premium para PA, MAC,
FFMI, BMI y WC fueron 0,749°, 0,668°, 0,691°,
0,783°,0,690°y 4,45°, 29,7 cm, 19,71, 21,1, 86,4 cm,
respectivamente. El AUC de PA y el IMC superiores a
0,7 revelaron una gran capacidad de diagndstico de
DPE en pacientes con TRR (Tabla 4).

Con base en los puntos de corte ROC, se realizd la
prueba de chi-cuadrado entre los grupos DPE y no
DPE, y se calcularon OR (odds ratio) e IC del 95%
(intervalo de confianza del 95%)).

Los puntos de corte de PA < 4,45° (OR =6,333,p =
,002), MAC < 29,7 cm (OR = 3,267, p =,036), IMC <
211kg/m 2 (OR =28,11,p <,01)y CC<86,4cm (OR =
7,933, p = 0,001) se identificaron como de alto
riesgo para DPE (Tabla 5).

DISCUSION

El andlisis de impedancia bioeléctrica es una técnica
simple, no invasiva y confiable para la estimacién de
la composicion corporal y se ha utilizado en el
diagnéstico de enfermedades como la diabetes tipo
2, la disfuncién muscular, la hidratacién y la evalua-
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Non-PEW
24

59.9 + 13.32
1641 + 8.15
671+ 15.23
49.2 + 947
255+ 4.26
181+ 251
30.5 + 3.57
846.1 + 12.97
0.393 + 0.01
881+ 2%1
43.6 + 2.69
804.5 + 402.54
67.2 + 30,34
5.0+ 070

TABLE 3 Correlations of body composition and bischemical
variables with mid-arm circumference and phase angle
Phase angle
Varlables R ]
Fat-free mass(kg) 084 A%8
Albumin in serum (g dl) - 004 A52
Mid-arm circumferencecm) 514 000"
BMI (kg/m”) 10% 391
Waist circumference [cm) b 005
ECW/TBW -.500 000"
Mid-arm circumference
Fat-free mass (kg) 037 THF
Albumin in serum (g/dl) -4 000"
Phase anghe (%) 514 000"
BMI (kgim?) Abs 000"
Waist circumference (cm) _BaY 000"
ECW/TEBW -.357 004
"Statistical significance,

cion nutricional (Dittmar et al., 2015 ; Norman et al. al.,
2012 ; Vermeulen, Lopes, Grilo et al., 2019).

En pacientes con ERC, la desnutricién ha sido amplia-
mente reconocida y la manifestacion es DPE.

Detectar y manejar el estado nutricional seria beneficio-
so para el tratamiento de los pacientes y disminuiria la
mortalidad (Bataille et al., 2019 ; Bolasco et al., 2019).).

EI BUN y la creatinina estan relacionados con la funcion
renal y condicionalmente con el estado nutricional.

En este estudio, BUN/Cr estaba por debajo de 20 y no
hubo diferencia entre los grupos DPE y no DPE. Dado
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TABLE 4 Variables of AUC and Variabl A Val 95% Cl Sensitivit Specificit
premium cutoff points from ROC ariabies rea [P i A0 ey
PA <4.45° 0.749 001 0.630-0.867 83.3 375
MAC <29.7 cm 0.6468 026 0.530-0.805 58.3 30.0
FEMI <16.71 kg/ 0.691 011 0.556-0.827 75.0 40.0
ITI?
WC <B6.4 cm 0.690 .012 0.551-0.828 54.2 15.0
BMI <21.1 kgafm? 0.783 000 0.673-0.893 95.8 45.0
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TABLE 5 Premium cutoff value of phase angle and other

variables to predict PEW

Variables OR p Value
PA <4.45° 6.333 .002
MAC <29.7 cm 3.267 036
BMI <21.1 kg/m?® 28.111 .000
WC <86.4 em 7.933 001
FFMI <16.71 kg/m? 1.629 562

95% CI
1.956-20.505
1.136-9.394
3.453-228.823
2.418-26.030
0.493-5.380

BiblioM®




gue la creatinina se ve afectada por la ingesta de
proteinas en la dieta, este resultado puede ser
inexacto (Singh et al., 2015).

Los estudios preliminares informaron que el enveje-
cimiento se asocié con la prevalencia de la ERC
(56,4 afios en Henan China Duan et al.,, 2019 y 57,2
afios en el norte de Sri Lanka Ranasinghe et al,,
2019 ), y esta tendencia de envejecimiento también
se reconoci6 en nuestro estudio (la edad media fue
de 59,6 afios).

Cuarenta (62,5%) pacientes fueron diagnosticados
con DPE en el presente estudio, que fue mas alto
gue estudios similares en cuanto a la influencia del
envejecimiento (Bi et al., 2019; Gracia-lguacel et al.,
2019 ; Hara et al., 2018).

Se podrian utilizar muchos indicadores para deter-
minar el DPE, como las definiciones de ISRNM vy
ESPEN a las que nos referimos.

Ademds de la evaluacién dietética, la puntuacién
DPE, los biomarcadores del indice de riesgo nutri-
cional geriatrico y los indices de composicién
corporal también se informaron en el diagndstico
de DPE (Ishii et al., 2017 ; Lee et al., 2019 ; Monza-
ni et al., 2018).

En el presente estudio, se evalué la capacidad de Ia
composicion corporal, especialmente PA y MAC, en
el diagndstico de DPE en pacientes con ERC.

Segun el andlisis ROC, se recomienda que los
pacientes con PA inferior a 4,46 grados tengan un
mayor riesgo de DPE (AUC = 0,749, sensibilidad +
especificidad = 120,8 %). El valor de corte fue
similar al del estudio de Jung-ho Shin (PA <4,5%;
Shin et al., 2017).

También se analizé la capacidad de MAC, WC, BMI y
FFMI en el diagnéstico de DPE y recomendamos que
el valor de corte de la prima fuera de 29,7 cm, 86,4
cm, 21,1kg/m 2 y 16,71 kg/m 2, respectivamente.

El AUC demostré que el IMC tiene una mejor capa-
cidad para el diagnéstico de DPE, que fue un
indicador recomendado por ISRNM, ESPEN y SGA
(Vermeulen, Lopes, Alves, et al., 2019 ) (evalua-
cion global subjetiva).

El punto de corte del IMC en este estudio fue de 21,1
kg/m 2, y Windahl encontraron que el PEW era el
mas comun en pacientes con IMC <22 kg/m 2 (Win-
dahl et al.,2018 ).

Serealizd la correlacion entre la composicién corpo-
ral y los biomarcadores.

MAC (R =.516,p <.0)y WC (R =.346,p =.005)
se correlacionaron positivamente con PA, mientras
que EW/TBW ( R == .5, p < .0l) se correlaciond
negativamente. se correlacioné con el PA , que se
asocié con la gravedad del estado nutricional, y se
obtuvo un resultado consistente en el estudio de
Yoshida, M.

22

El dngulo de fase (R =.516,p <.01),IMC (R =.466, p
<.01) y la circunferencia de la cintura (R =.889, p <
.01) se correlacionaron positivamente con MAC, mien-
tras que la albdmina (R =-.426,p <.01) y EW/TBW (R
=-0.357, p <.004) se correlacionaron negativamente
con MAC, respectivamente (Krishnamoorthy et al.,
2015; Tan et al., 2019).

Considerando M-BIA como predictor en la evaluacion
de la salud en poblaciones (Norman et al., 2012 ;
Powrdzek et al., 2019 ; Vermeulen, Lopes, Alves et al.,
2019), nuestro los resultados de este estudio también
indicaron que el PA puede ser utilizado como factor
independiente asociado a la desnutricidn en pacientes
con ERC.

Karavetian et al. ( 2019 ) segun los puntos de corte
ROC, realizaron la prueba de Chi-cuadrado entre los
grupos DPE y no DPE.

OR y 95% Cl se calcularon en la prediccién de DPE.

Un PA menor de 4,46 grados se asocié con la preva-
lencia de DPE (OR = 6,333, IC 95% 1,950-20,505). Tan
et al. (2019).

De igual forma, CAM <29,7 CM (OR = 3,267, IC 95%
1136-9,394), IMC <211 kg/m 2 (OR = 28,111, IC 95%
3,418-228,823) y CC <86,4 cm (OR = 7.933, IC 95%
2.418-26.030) se asociaron a un mayor riesgo para la
incidencia de DPE.

LIMITACIONES

Se reclutaron pacientes con ERC en TRR, y la edad
promedio fue cercana a los 60 afios; por lo tanto, los
resultados no pueden extrapolarse a otros pacientes
en diferentes tratamientos y otros grupos de edad.

Por otra parte: el tamafio de la muestra es limitado
debido a que los pacientes reclutados eran de un solo
hospital dentro del tiempo establecido.

CONCLUSIONES

En los pacientes mayores de TRR, mas del 60% de los
pacientes fueron diagnosticados con DPE.

El PA y la MAC se pueden usar como indicadores
independientes y confiables para la prediccién no
invasiva de DPE vy la evaluacion del estado nutricional
en pacientes con ERC que envejecen en TRR.
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