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. RESUMEN

La Organizacion Mundial de la Salud define obesidad como una acumulacion

anormal o excesiva de grasa corporal que puede ser perjudicial para la salud.

En la poblacion general, el parametro mas utilizado y de facil céalculo para el
diagndstico de obesidad y riesgo cardiovascular (diabetes mellitus, hipertension arterial,
entre otros) es el indice de masa corporal, definido como peso (kg)/talla(m) 2. Sin embargo,
su aplicabilidad en pacientes en dialisis ha sido cuestionada en diferentes publicaciones.
Existen estudios observacionales que han relacionado el aumento del IMC con una mayor
supervivencia en este grupo de pacientes. Este fendmeno denominado “la paradoja de la
obesidad”, ha dado lugar a numerosas publicaciones que intentan explicar las ventajas que
podria tener la obesidad. En la enfermedad renal cronica existe una gran carga inflamatoria
cronica que conduce a importantes cambios corporales, como la pérdida gradual de peso y
un alto riesgo de desnutricidn. Sin embargo, el tejido graso genera mediadores asociados a
vias metabolicas e inflamatorias. Es por ello que el indice de masa corporal podria no ser un
indicador preciso de obesidad en estos pacientes; por tanto, contar con dispositivos, como la
bioimpedancia, para la medicidn de la composicion corporal, en la que se estima la masa
magra, masa grasa e hidratacion, podria proporcionar informacion mas fidedigna sobre la

verdadera relacion entre la obesidad y la mortalidad en los pacientes en didlisis.

Cuando se relaciona la obesidad y la COVID-19 representa desafios significativos
para la salud publica a nivel mundial. La obesidad es una epidemia global que se asocia con
un mayor riesgo de enfermedades cronicas, incluida la enfermedad renal cronica. Por otro
lado, la COVID-19 ha generado una crisis sanitaria sin precedentes, impactando a millones
de personas en todo el mundo, afectando especialmente a poblaciones vulnerables y

pluripatologicas como son los enfermos en dialisis.
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En el contexto de la hemodidlisis, un tratamiento vital para los pacientes con
enfermedad renal crénica, surge la pregunta sobre como la obesidad influye en la evolucion
de la COVID-19.

El objetivo es describir las caracteristicas nutricionales y su potencial asociacion con

el prondstico de COVID-19 en pacientes en tratamiento crénico de hemodidlisis.

Se realizd un estudio observacional retrospectivo descriptivo de pacientes en
tratamiento cronico con hemodidlisis incluidos desde el inicio de la pandemia por COVID-

19 hasta iniciar la vacunacion contra el virus causante de la enfermedad, SARS-CoV-2.

Durante el periodo de estudio (marzo 2020 hasta abril 2021), se observo una
incidencia del 12% (22 pacientes) de infeccion por SARS-CoV-2 entre los 189 pacientes que
recibieron tratamiento cronico de hemodialisis. La edad media de los pacientes fue de 71
afos, con un indice de Charlson promedio de 6,59 puntos. 10 pacientes eran mujeres, y se
registraron antecedentes de diabetes mellitus en 10 casos. El tiempo promedio de
hemodialisis fue de 51,6 meses. Dos pacientes habian experimentado previamente un
trasplante renal que actualmente no era funcionante. La mayoria de los pacientes presentaban

fistula arteriovenosa (16 casos), mientras que seis tenian acceso vascular central.

El tiempo medio de sesion de dialisis fue de 220,14 minutos, y la dosis unica inicial
Kt/V monocompartimental era 1,7. Se realiz6 medicion de la composicion corporal a 16
pacientes. Se identificé una fuerte asociacion (p<0,05) entre mortalidad e indice de masa
corporal, asi como mortalidad e indice de tejido graso. Ademas las diferencias entre los

grupos de fallecidos y sobrevivientes en los niveles séricos de diversas variables relacionadas
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con el estado nutricional fueron analizados, encontrando diferencias significativas con

p< 0,05 en el valor de triglicéridos y ferritina.

La obesidad se muestra como un factor de riesgo significativo en la evolucion de la
infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes en hemodialisis, mostrando una correlacion con
tasas mas altas de mortalidad, lo que puede tener importantes implicaciones clinicas y de

salud publica.

La relacion de un indice de masa corporal mas alto, mayor contenido de grasa
corporal, niveles basales bajos de triglicéridos y ferritina serian los factores que mas se

relacionan con la mortalidad en este grupo.

Estos hallazgos sugieren que el estado nutricional inicial de estos pacientes puede

influir significativamente en el pronostico de la infeccion por SARS-CoV-2.
Se requieren estudios adicionales para comprender mejor los mecanismos bioldgicos
subyacentes que conectan la obesidad, la funcion renal comprometida y la evolucién de la

infeccion por SARS-CoV-2, lo que podria guiar futuras estrategias terapéuticas.

Obesidad, SARS-CoV-2, COVID-19, Enfermedad renal cronica,
Hemodialisis.

The World Health Organization defines obesity as an abnormal or excessive

accumulation of body fat that may be harmful to health.
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In the general population, the most commonly used and easily calculable parameter
for diagnosing obesity and cardiovascular risk (diabetes mellitus, hypertension, among
others) is the body mass index, defined as weight (kg)/height (m)2. However, its applicability
in dialysis patients has been questioned in various publications. There are observational
studies that have linked an increase in body mass index with higher survival rates in this
patient group. This phenomenon, called "the obesity paradox,” has led to numerous
publications attempting to explain the potential advantages of obesity. In chronic Kidney
disease, there is a significant chronic inflammatory burden that leads to important bodily
changes, such as gradual weight loss and a high risk of malnutrition. The adipose tissue
continues to generate mediators associated with metabolic and inflammatory pathways.
Therefore, the body mass index may not be a precise indicator of obesity in these patients;
thus, having devices like bioimpedance for measuring body composition, which estimates
lean mass, fat mass, and hydration, provides more reliable information on the true

relationship between obesity and mortality in dialysis patients.

When obesity and COVID-19 are related, it represents significant challenges for
global public health. Obesity is a global epidemic associated with an increased risk of chronic
diseases, including chronic kidney disease. On the other hand, COVID-19 has generated an
unprecedented health crisis, impacting millions of people worldwide, especially affecting

vulnerable and multimorbid populations such as dialysis patients.

In the context of hemodialysis, a vital treatment for patients with chronic kidney
disease, the question arises about how obesity influences the course of COVID-19. The aim
is to describe the nutritional characteristics and their potential association with the prognosis

of COVID-19 in patients on chronic hemodialysis treatment.
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A descriptive retrospective observational study was conducted with patients
undergoing chronic hemodialysis treatment from the onset of the pandemic until before

vaccination.

During the study period (March 2020 to April 2021), a 12% (patients 22) incidence
of SARS-CoV-2 infection was observed among the 189 patients receiving chronic
hemodialysis treatment. The average age of the patients was 71 years, with an average
Charlson index of 6.59 points. Ten patients were female, and a history of diabetes mellitus
was recorded in 10 cases. The average duration of classic hemodialysis was 51.6 months,
with two patients having previously undergone a non-functioning kidney transplant. Most

patients had arteriovenous fistulae (16 cases), while six had central vascular access.

The average dialysis session time was 220.14 minutes, and the initial single dose of
Kt/V pool was recorded at 1.7. Body composition measurement was performed in 16 patients.
When analyzing differences between deceased and surviving patient groups, significant
discrepancies were observed in serum levels of triglycerides and ferritin (p < 0.05),
suggesting a possible association between these markers and the clinical outcome of patients.
Furthermore, a strong association (p <0.05) was identified between mortality and body mass

index, as well as between mortality and fat tissue index.

Obesity is shown to be a significant risk factor in the evolution of SARS-CoV-2
infection in hemodialysis patients, showing an elevation with higher rates of mortality, which

may have important clinical and public health implications.
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The relationship of a higher body mass index, higher body fat content, low basal

levels of triglycerides and ferritin would be the factors most related to mortality in this group.

These findings suggest that the initial nutritional status of these patients can

significantly influence the prognosis of SARSCoV-2 infection.

Additional studies are required to better understand the underlying biological
mechanisms connecting obesity, compromised kidney function, and the progression of
SARS-CoV-2 infection, which could guide future therapeutic strategies.

: Obesity, SARS-CoV-2, COVID-19, Chronic kidney disease, Hemodialysis.

I1. INTRODUCCION

La obesidad y la COVID-19 son dos problemas de salud publica que han adquirido
una gran relevancia en los ultimos afos. La obesidad se ha convertido en una epidemia
mundial, con un impacto significativo en la morbilidad y la mortalidad de diversas
enfermedades cronicas, dentro de las que se encuentra la enfermedad renal crénica (ERC).
Por otro lado, la COVID-19 ha afectado a millones de personas en todo el mundo, generando

una crisis sanitaria sin precedentes.

En el contexto de la hemodidlisis (HD), un tratamiento vital para los pacientes con
ERC, la influencia de la obesidad en la evolucion de la COVID-19 plantea importantes
interrogantes. ¢Como afecta la obesidad a la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2 en
pacientes en HD? ¢ Existen diferencias en los resultados clinicos entre pacientes obesos y no

obesos?.

Para abordar estas preguntas, numerosos estudios han examinado la relacion entre la
obesidad y la COVID-19 en diferentes poblaciones. Segun Petranova et al. (1), la obesidad

se ha identificado como un factor de riesgo independiente para una mayor gravedad y peores
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resultados en pacientes con COVID-19. Estos hallazgos se respaldan en investigaciones
realizadas por Demeulemeester et al. (2) y Singh et al. (3), quienes también encontraron una
asociacion significativa entre la obesidad y un mayor riesgo de complicaciones en pacientes
infectados con SARS-CoV-2.

Sin embargo, es importante destacar que algunos estudios, como el de Hernandez et
al (4), han planteado resultados contradictorios y sugieren gque la relacion entre la obesidad y
la evolucion de la COVID-19 puede ser mas compleja de lo que se creia inicialmente, ya que
los primeros estudios publicados se centraron en factores demograficos, edad y factores
clinicos en relacion con el prondstico de la COVID-19, no se considero a la obesidad como
un posible factor de riesgo para una evolucion mas grave. En la actualidad, esto ha variado y
la asociacion entre la obesidad y la infeccion por SARS-CoV-2 y como ésta influye en la
evolucion clinica de la COVID-19 despierta el interés de la comunidad cientifica.
relacionando el aumento de morbimortalidad en este grupo, principalmente producto del

exceso de grasa corporal .

La paradoja de la obesidad que se ha observado en pacientes sometidosa HD cronica,
muestra una asociacién contraintuitiva entre un mayor indice de masa corporal (IMC) y una
mejor supervivencia. Los estudios en pacientes en diélisis peritoneal (DP) han arrojado
resultados mixtos. La relacion inversa entre el IMC y la mortalidad en pacientes en HD puede
explicarse por factores como las discrepancias temporales entre riesgos competitivos, el
secuestro de toxinas urémicas en el tejido adiposo y la seleccion de un acervo genético
favorable a una supervivencia mas larga. Ademas, los cambios en la masa muscular,
indicados por la disminucion de los niveles de creatinina sérica, pueden desempefiar un papel
en la paradoja de la obesidad. Sin embargo, es importante sefialar que estos hallazgos son

especificos de pacientes sometidos a HD y no incluyen los efectos de la COVID-19 (5) (6)
(7).

Ante esta divergencia de hallazgos y la necesidad de una comprension mas profunda

sobre la influencia de la obesidad en la evolucion de la COVID-19 en pacientes en HD, esta
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tesis tiene como objetivo analizar detalladamente la evidencia cientifica disponible y

proporcionar una vision mas clara sobre este tema.

1. OBJETIVOS

1.- Andlisis de la incidencia y evolucion de la de la infeccion por SARS-CoV-2 en los
pacientes con ERC en HD.

2.- Determinar la prevalencia de obesidad y su influencia en la evolucion de la COVID-19
en pacientes con HD cronica.

3.- Describir otros factores de riesgo asociados y evolucion.

IV. METODOLOGIA

Para el desarrollo del estudio se realizé un disefio de investigacion no experimental,
observacional descriptivo retrospectivo (caracterizacion de pacientes con ERC, Obesidad y
COVID-19), correlacional y explicativo. La investigacion abordo el problemay alcanzé los
objetivos mediante revision de historias clinicas de pacientes con diagnostico de ERC en
tratamiento cronico con HD. Para ello, se analizé su evolucion desde el inicio de la
pandemia COVID-19 (11/3/2020), hasta la fecha en que completaron su vacunacion frente
a COVID-19 en abril de 2021, considerando pardmetros clinicos, analiticos y

antropometricos.

El diagnostico de COVID-19 se realizé mediante:

- Antigeno+ o reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) + para SARS-CoV-2 en exudado
nasofaringeo.

- Inmunoglobulina A o G sérica anti SARS-CoV-2 y sindrome clinico compatible con
COVID-19. Este ultimo supuesto solo se mantuvo durante la primera ola, de marzo a mayo
de 2020, en la que la crisis sanitaria estuvo acompariada de una falta de medios reactivos

de diagnostico.
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Se registraron las siguientes variables descriptivas basales: edad (afios), sexo
(femenino/masculino), residencia (hogar-institucion), comorbilidad por indice de Charlson,
diabetes mellitus (si/no), insuficiencia respiratoria (si/no), insuficiencia cardiaca congestiva
(si/no), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (si/no), calcificaciones vasculares (si/no),
duracion del tratamiento en HD (meses), acceso vascular para dialisis como fistula
arteriovenosa (FAV) o catéter venoso central (CVC), duracion de las sesiones de dialisis
(minutos) como promedio de los 6 meses previos al contagio de COVID-19 y dosis de
dialisis medida por Kt/\VV de pool Gnico del control mensual mas reciente antes de la
infeccion (indice basado en la cantidad de urea eliminada en una sesion (Kt) y el volumen
de distribucion de la urea en el paciente (V), que coincide con el agua corporal (ACT).
También se registraron variables de control nutricional con base en la ultima medicion
previa a contraer COVID-19. Los niveles séricos registrados incluyeron albdmina (g/dL),
triglicéridos (TG) (mg/dL), colesterol de lipoproteina baja densidad (LDL) (mg/dL),
ferritina (ng/mL), transferrina (mg/dL), indice de saturacion de transferrina (IST) (%),
hormona paratiroidea (PTHc) (pg/mL), calcio (milimol/L), fésforo (mg/dL), vitamina D
(ng/mL), &cido félico (ng/mL), potencial de hidrégeno (pH), bicarbonato (HCO3) (mEg/L)
y PCR (mg/dL). También se registraron los parametros de composicion corporal basal antes
de laenfermedad, incluido el IMC (kg/m2), el indice de tejido graso (FTI) (kg/m2), el indice
de tejido magro (LTI) (kg/m2), el indice extracelular/ agua intracelular y angulo de fase
(grados) (°). La composicién corporal se determind mediante analisis de bioimpedancia
multifrecuencia con equipo estereoscépico BCM Fresenius, basado en la resistencia u
oposicion al paso de una corriente eléctrica aplicada (8). La evolucién del cambio de peso
en el altimo afio se calculé como Peso final (en el momento de la infeccion) — Peso inicial

(un afio antes de la infeccién) (9).

Para el tamafio de la muestra: Suponiendo un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de
0,2 en una prueba bilateral, se requiridé que 17 sujetos en el primer grupo y 3 sujetos en el
segundo grupo detectaran una diferencia igual o0 mayor a 10 unidades de IMC. Se supone
que la desviacion estandar comin es 5 y se considerd una tasa de pérdida de seguimiento

del 30%. El calculo del tamafio de la muestra se realizé utilizando la calculadora de tamaio
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y potencia de la muestra Version 7.12 de abril de 2012 del Programa de Investigacién en
Trastornos Inflamatorios y Cardiovasculares, Institut Municipal d'Investigaci6 Médica,

Barcelona, Espafia.

Presentacion de datos y analisis estadistico.

Las variables continuas se presentan como media y desviacion estandar, mientras que
las variables categdricas se presentan como valor absoluto y su correspondiente frecuencia
(%). Se realizé un analisis univariante para estudiar la relacion entre exitus como variable
independiente y las caracteristicas clinicas de los pacientes, identificando marcadores que
podrian predecir o impactar en el prondstico de la COVID-19. Se utilizo la prueba de suma
de rangos de Mann-Whitney/Wilcoxon para variables continuas no paramétricas no
apareadas y la prueba exacta de Fisher para variables categoricas no paramétricas no
apareadas. Posteriormente se realiz6 una regresion logistica binaria con exitus (si/no) como
variable de resultado y las variables edad, sexo, IMC, TG, FTI, LTI, Ferritina e IST como
variables independientes. Los analisis estadisticos se realizaron utilizando paquetes de
software disponibles para este tipo de estudio, como "R" version 4.2.0 (R Foundation for

Statistical Computing, Viena, Austria).

Consideraciones éticas

El estudio fue autorizado por el Comité Etico de Investigacion con Medicamentos
del (CEIM)- Hospital Universitario y Politécnico de la Fe, y el Comité Etico de
Investigacion de la Universidad de Murcia. El tratamiento de los datos de los pacientes,
generados durante el desarrollo del proyecto de investigacién, cumplié con el Reglamento
de la Unidn Europea 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de
2016, de Proteccién de Datos (GDPR) y la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre sobre
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales. En la base de datos de

pacientes, los datos de identificacion personal fueron disociados de los datos de atencién
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clinica. Se trata de un estudio retrospectivo sin intervencion sobre el paciente y con

proteccion de datos, por lo que se renuncié al consentimiento informado de los pacientes.

Se complement6 a través de una revision bibliografia exhaustiva para el desarrollo
de la tesis en: Obesidad, ERC, COVID-19, HD, riesgos, complicaciones, citacion e impacto
de la investigacion, usando las principales bases de datos (Web of science (WOS), Pubmed,

Google Scholar, Science direct). Para la gestion bibliografica se utilizé Zotero.

V. OBESIDAD ASPECTOS GENERALES
V.1. Epidemiologia de la obesidad

La obesidad es una enfermedad compleja de etiologia multifactorial, la cual se ha
convertido en un problema de salud puablica a nivel mundial, siendo catalogada como
pandemia. Cumple con la definicion médica de enfermedad en cuanto es una disfuncion
fisioldgica del organismo con anomalias en el sistema de equilibrio energético, etiologias
ambientales, genéticas, endocrinoldgicas como la hormona adipocitaria (adipocina),
trastorno sistémico de grasa blanca (tejido adiposo blanco), la homeostasis metabolicay tiene
un conjunto caracteristico de signos y sintomas con alteraciones anatdmicas consistentes
(10)(11). La obesidad troncal es la principal causa del sindrome metabdlico (SM); a
diferencia de la grasa periférica, los adipocitos viscerales son mas resistentes a la insulina
(12).

La mayoria de las definiciones de obesidad estan basadas en el IMC el cual es facil
de calcular, pero proporciona una pobre estimacion de la distribucién de la grasa corporal,
ya que individuos musculosos o aquéllos con mas tejido graso subcutaneo pueden tener un
IMC tan alto como aquellos individuos con mayor masa grasa intraabdominal (visceral). Los
parametros alternativos para medir de forma mas precisa la grasa visceral incluyen la
circunferencia de la cintura (CC) y el indice cintura/cadera (ICC) > 102 cm y 0,9,
respectivamente para hombres, y > 88 cm y > 0,8 para mujeres. EI ICC ha demostrado ser

superior al IMC para la correcta clasificacion de la obesidad en ERC (13).
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Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la obesidad no solo esta
asociada a un aumento de la tasa de incidencia, mortalidad y reduccion de la esperanza de
vida, sino que también es el principal factor de riesgo de muchas enfermedades cronicas,
entre ellas la diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), la hipertension arterial (HTA), las
enfermedades cardiovasculares (ECV), dislipidemia, enfermedad del higado graso no
alcoholico y ERC (14).

La OMS estima que mas de mil millones de personas tienen sobrepeso vy, de ellas,
300 millones pueden considerarse obesas con un IMC superior a 30 kg/ m? (15)(16). EI IMC
no se utiliza para nifios y adolescentes de 2 a 18 afos; en su lugar, se recomienda utilizar una
escala de percentiles basada en el sexo y la edad del nifio. En esta poblacion, el sobrepeso
se define como un IMC en el percentil 85 al 94, y la obesidad es un IMC en el percentil 95 o

superior (17).

Por cada aumento de 5 unidades en el IMC por encima de 25 kg/m?, la mortalidad
general aumenta en un 29%, la mortalidad vascular en un 41 % y la mortalidad relacionada
con la DM en un 21%. Las medidas de adiposidad central, como el aumento de la CC,
predicen el riesgo cardiometabolico, que no puede determinarse directamente por un IMC
elevado (18).

Tabla 1. IMC en poblacion de 18 y mas afios

Diagnostico IMC (peso kg/ talla m?)
Peso insuficiente <185
Normopeso 18.5-24.9
Sobrepeso 25-29.9
Obesidad > 30

Fuente : (19)
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Segun la Encuesta Europea de Salud en Espafia del afio 2020, un 16,5% de hombres
de 18 y mas afios y un 15,5% de mujeres padecen obesidad. En los grupos de edad de 35 a
74 anos es superior el porcentaje de hombres que la padecen. Un 44,9% de hombres y un
30,6% de mujeres padecen sobrepeso. Espafia es el tercer pais europeo con mayor
prevalencia de sobrepeso y el cuarto en obesidad en un indice que abarca a 33 paises de la
region Europea de la OMS, tras la investigacion realizada por la Iniciativa de Vigilancia de
la Obesidad Infantil (COSI, por sus siglas en inglés).

Gréfico 1. IMC en poblacién espafiola afio 2020
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Fuente: Encuesta Europea de Salud en Espafia 2020. INE-MSCBS (10)

Segun un estudio presentado por la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) de la
poblacién adulta 25-64 afios con datos extraidos del estudio ENPE (Encuesta Nutricional de
la Poblacién Espafiola), las tasas de obesidad mas altas se registran en Asturias y Galicia,
seguido de Andalucia; mientras que las tasas mas bajas se observan en Islas

Baleares, Catalufia y Pais Vasco.
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Figura 1. Distribucion de la obesidad por comunidades auténomas (CCAA)

Distribucion de la obesidad por CC. AA.

En % por CC.AA. respecto al total nacional

6,1% 6,2% 6,2% 6,0%
-5,6%

e 0

% de prevalencia de obesidad en poblacién adulta
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<18.0% ] 18.0-21.9 ] 22.0-24.0 ] 18.0-21.9

Fuente: Revista espafola de cardiologia ENRIQUE SANCHEZ

V.2.Tipos de obesidad

La obesidad es una enfermedad compleja y heterogénea con diversos fenotipos. Estos
fenotipos incluyen obesos metab6licamente sanos y obesos metabdlicamente no saludables
(20). Otros fenotipos incluyen obesidad metabdlicamente anormal, peso normal
metabolicamente anormal y obesidad sarcopénica (21). La obesidad también se puede
clasificar en funcién de factores genéticos, como los sindromes monogénicos y la obesidad
poligénica (22). Los diferentes fenotipos de obesidad se asocian con caracteristicas
especificas. Por ejemplo, los obesos metabdlicamente sanos tienen una composicion de
microbioma intestinal diferente en comparaciéon con aquellos obesos metabdlicamente no
saludables (23). Los perfiles de adipocinas y miocinas también difieren entre los fenotipos
de obesidad, con niveles méas altos de adiponectina y leptina en obesos metab6licamente
sanos (24).

Desde el punto de vista metabdlico existe la obesidad tipo ginecoide, en el que el
adiposito es resistente a los cambios de actividad del sistema nervioso autdbnomo (SNA) que
se expresa por medio de la accién de las catecolaminas, es muy sensible a la accion de la
insulina, por lo tanto los depdsitos de grasa tienen una dindmica lenta con movilizacién
retardada de los lipidos. Por otra parte esta la obesidad androide en la que los depositos de
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grasa son muy sensibles a las catecolaminas y por ello son facilmente removibles, liberando
TG, se acompafia frecuentemente de alteraciones metabdlicas principalmente el
hiperinsulinismo y el hiperandrogenismo, se asocia con DM vy trastornos de las lipoproteinas
circulantes e HTA (25).

Tabla 2. Tipos de obesidad

Obesidad en forma de manzana Obesidad en forma de pera

(androide) (ginecoide)

La disposicion de grasa se produce por | La disposicion de grasa ocurre por debajo

encima de la linea de la cintura. de la linea de la cintura.

La circunferencia abdominal es mas La circunferencia de la cadera es mayor
grande que la circunferencia de la que la circunferencia abdominal

cadera.

Asociado con exceso de grasa visceral y | Asociado s6lo con grasa subcutanea.

subcutanea.
Maés comunmente asociado con el Menos cominmente asociado con el
sindrome metabdlico y problemas de sindrome metabdlico y problemas de
salud relacionados. salud relacionados.

(26)
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V.3. Causas de la obesidad

1) Adquiridas: Se ha relacionado con bajo peso al nacer (BPN), disminucion de la actividad
fisica desde la infancia e ingesta excesiva de calorias de carbohidratos o grasas. La obesidad
troncal/visceral también se ha relacionado con el sindrome de Cushing, aunque puede ser
dificil distinguirlo de la obesidad comun. El sistema nervioso central (SNC) generalmente
combina sefales del tracto gastrointestinal y el tejido adiposo para afectar el hambre vy el
equilibrio energético, evitando el aumento de peso. Sin embargo, el fracaso de estos sistemas

homeostaticos puede conducir a la obesidad patolégica (11).

2) Genéticas: Numerosos genes con una influencia leve contribuyen a la susceptibilidad de
una persona a la obesidad més prevalente, excepto por las mutaciones poco comunes que
causan la obesidad mdrbida aguda. La adiponectina es un péptido producido por los
adipocitos y tiene varias funciones, incluida la regulacién de la glucosa, el metabolismo de
los lipidos y el equilibrio energético. Aunque los niveles altos de adiponectina a menudo
causan pérdida de peso, las mutaciones de este gen también se han relacionado con la

sensibilidad a la insulina y la obesidad (11).

V.4. La obesidad y su relacion con la enfermedad renal crénica

La obesidad tiene una estrecha asociacion con la DM, resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa, dislipidemia, aterosclerosis, HTA, etcy, por tanto, con la ERC. Se
ha demostrado que la obesidad podria influir en la progresion de la ERC (11)(27). Sin
embargo, es importante destacar que el aumento de peso por si solo no es suficiente para
inducir dafio renal o desarrollo de enfermedades cronicas no transmisibles, ya que
aproximadamente el 10- 25% de la poblacion obesa se considera como «metabdlicamente

saludable», probablemente debido a la conservacion de la sensibilidad a la insulina (28).

34



La obesidad afecta la progresion de la enfermedad renal porque aumenta el riesgo de (29):

- Acumulacion ectépica de lipidos y aumento de los dep6sitos grasos en el seno renal.

- Nefropatia diabética.

- Nefrona esclerosis hipertensiva e incremento de la permeabilidad glomerular generada por
un estado de hiperfiltracion.

- Glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

Figura 2. Mecanismos responsables de dafio renal en la obesidad

ADIPOSIDAD

ADIPONECTINA

LEPTINA
VISFATINA
OTRAS ADIPOCINAS?

|

RESISTENCIA A LA INSULINA
NIVEL DE INSULINA
INFLAMACION
STRESS OXIDATIVO
A METABOLISMO LIPIDICO ANORMAL
ACTIVACION DEL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA

re

Fuente (11)

35



Las alteraciones hemodinamicas, estructurales e histoldgicas renales estan
relacionadas con la obesidad. Adipoquinas, como leptina, adiponectina, factor de necrosis
tumoral-ov (TNF-a) proteina quimioatrayente de monocitos-1, factor de crecimiento
transformante- B 1 y angiotensina-ll, son producidos por el tejido adiposo activo. Son
muchos mecanismos fisiopatoldgicos complejos y compartidos (hiperinsulinemia, aumento
del estrés oxidativo, inflamacion cronica, etc.) que pueden explicar la complejidad. Ademas,
los altos niveles de estrés oxidativo asociados con la obesidad conducen a la produccién de
angiotensina-11, que eleva el factor de crecimiento tumoral y el inhibidor-1 del activador del
plasminogeno y fomenta la fibrosis glomerular. La estimulacion con leptina del sistema
nervioso simpatico, la hiperinsulinemia y la sintesis autdctona de angiotensindgeno a través

de los adipocitos contribuyen a la promocion de la hipertension en la ERC y la obesidad (11)

Ademas, los TGy los &cidos grasos libres se liberan como resultado de la lipolisis. El
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y la hipertrigliceridemia aumentan el
riesgo de desarrollar ERC (11).

Existe una fuerte asociacién entre la obesidad y la ERC, incluso después de ajustar
por diversos factores como edad, sexo, raza , tabaquismo, comorbilidades y pruebas de

laboratorio, contribuye a su progesion y a la enfermedad renal terminal (ESRD) (30)

V.5. Paradoja de la obesidad o epidemiologia inversa

La teoria de la epidemiologia inversa examina las paradojas aparentes en los efectos
de ciertas condiciones de salud, como la obesidad en enfermedades crénicas como la ERC.
En el contexto de la obesidad y la ERC, se observa una paradoja donde, a pesar de que el
IMC elevado se asocia con un mayor riesgo de mortalidad en la poblacion general, en
pacientes con ERC un IMC mas alto parece tener un efecto protector a corto plazo, como
mejores reservas energético-proteicas durante enfermedades agudas y una mayor capacidad
antioxidante debido a una mayor masa muscular con mayor capacidad antioxidante, menores
niveles plasmaticos circulantes de actina y mayores de gelsolina, que se asocian con mejores

resultados. Ademas, la obesidad puede estar asociada con una mayor estabilidad
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hemodinamica y una mejor respuesta al estrés, asi como con la produccién de adiponectina,
que puede neutralizar algunos efectos adversos. Sin embargo, es importante considerar los
resultados a largo plazo, ya que se puede asociar con efectos deletéreos, como un mayor
riesgo de complicaciones cardiovasculares y una progresion mas rapida de la enfermedad

renal.

El efecto “protector” de la obesidad, entregado por un imperfecto IMC, no distingue
entre adiposidad y de otros tejidos no adiposos (musculo). Por esta razon, algunos estudios
distinguen entre los efectos de una mayor CC de aquéllos con mayor IMC. Se ha observado
que la obesidad abdominal esta fuertemente asociada a un riesgo elevado de mortalidad. La
redefinicion del estado nutricional mediante la combinacion de las métricas de la obesidad
abdominal y el IMC puede refinar el prondstico en la poblacion con ESRD. También se ha
demostrado que una mayor masa muscular explica al menos algunos de los efectos positivos

atribuidos al IMC elevado.

El tejido adiposo no solo es la fuente principal de energia, sino que también secreta
varias adipocitocinas, como leptina, IL-6, TNF y adiponectina, tanto en la poblacién general
como en pacientes en didlisis. De hecho, hasta el 20 % de la IL-6 circulante total puede
originarse en el tejido adiposo, principalmente en las células grasas viscerales, en lugar de
las subcutaneas. Sin embargo, hay estudios que demuestran que mayores niveles de
adiposidad de grasa subcutanea no visceral se asociaria a mejores resultados en la ERC, lo
que sugiere que no todas las formas de obesidad tienen los mismos efectos. Por lo tanto, un
efecto protector de la grasa corporal sobre la supervivencia parece contradictorio,
especialmente porque una mayor proporcién de grasa corporal, al menos en virtud de su
modulacién inflamatoria, se asocia con factores de riesgo conocidos de ECV como laDM y
laHTA.

Asimismo, se ha sugerido que la obesidad puede estar asociada con una mayor
estabilidad hemodindmica, mayor actividad simpéatica del sistema renina—angiotensina,

produccion de adiponectina y receptores solubles del TNF-a por el tejido adiposo, mejor
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unién de endotoxinas circulantes por los niveles mas altos de colesterol, mejor respuesta al

estrés y secuestro de toxinas urémicas por el tejido adiposo, podria beneficiar a los pacientes

con ERC que enfrentan desafios fisioldgicos constantes debido a su enfermedad.

(29)(30)(31) (32)(33)(34)(35).

VI. LOS RINONES

Los rifiones son 6rganos vitales que realizan distintas funciones esenciales en el
cuerpo:
- Regulan el equilibrio de liquidos y electrolitos, filtran y eliminan productos de desecho y el
exceso de liquido del cuerpo con la formacion de orina.
- Eliminan el acido que producen las células del cuerpo y mantienen un equilibrio saludable
de agua, sales y minerales (como sodio, calcio, fosforo y potasio) en la sangre. Sin este
equilibrio, es posible que los nervios, los musculos y otros tejidos en el cuerpo no funcionen
normalmente.
- Convertir la vitamina D inactiva (calcidiol) en su forma activa (calcitriol) que ayuda luego
en la absorcion de calcio y fosforo en el intestino.
- Desempefian un papel crucial en la eliminacion de farmacos y participan en el transporte y
eliminacion de nanoparticulas.
- Son importantes en la sintesis de hormonas como la eritropoyetina, que estimula la
produccidn de globulos rojos, y la renina, que contribuye al equilibrio de sal y a la regulacion

de la presion arterial.

En general, los rifiones son esenciales para mantener la homeostasis y la salud general

del cuerpo.

(36) (37)(38)(39).
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Figura 3. Vias urinarias
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V1.1. Funcionamiento de los rifiones

Cada uno de los rifiones esta formado por aproximadamente un millon de unidades
de filtracion llamadas nefronas. Cada nefrona incluye un filtro, llamado glomérulo, y un

tabulo.

La sangre fluye hacia el rifion a través de la arteria renal. Este vaso sanguineo grande
se ramifica en vasos sanguineos cada vez méas pequefios hasta que la sangre llega a las
nefronas. En la nefrona, la sangre es filtrada por los diminutos vasos sanguineos de los
glomérulos y luego fluye fuera del rifién a través de la vena renal.
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La sangre atraviesa los rifiones en maultiples ocasiones diarias, filtrando
aproximadamente 180 litros en un solo dia. La mayoria de las sustancias, incluyendo el agua,
que pasan por el glomérulo son reabsorbidas por los tabulos y devueltas al torrente sanguineo.
Solo 1-2 litros se convierten en orina. La primera etapa de este proceso es la filtracon
glomerular (FG), seguida por la reabsorcion y secrecién tubulares en los tdbulos renales.
Aproximadamente el 99% de las sustancias filtradas se reabsorben, lo que ayuda a mantener

el volumen de liquidos en el cuerpo.

La sangre sin filtrar fluye hacia los rifiones a través de la arteria renal y la sangre

filtrada sale por la vena renal. El uréter transporta la orina desde el rifidén hasta la vejiga.
(40)(41)

Figura 5. La Nefrona
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VII. ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad renal es un importante problema de salud publica mundial con una
carga cada vez mayor Yy altos costos. Afecta a un gran nimero de personas en todo el mundo
y se prevé que se convierta en una de las principales causas de afios de vida perdidos para
2040 (42)(43).
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VI11.1. Prevalencia de enfermedad renal crénica por grupos de edad

El andlisis de la informacion recogida en el Estudio de Nutricion y Riesgo
Cardiovascular en Espafia Renal (ENRICA) hasituado la prevalencia de laERC en el 15,1%,
por encima de la estimada por “La Salud Renal Mundial” (The Global Kidney Health) Atlas

para Espafia.

Por género, la prevalencia de la ERC en varones en el estudio ENRICA era del 23,1%
frente al 7,3% en mujeres. También varia significativamente por la edad, pues la prevalencia
crece hasta mas de 30 puntos porcentuales entre sujetos menores de 44 y sujetos de méas de

65 (4,8% de prevalencia en el primer grupo y 37% en el segundo) (44) .

Gréfico 2. Prevalencia de la enfermedad renal cronica por grupos de edad
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Fuente: Estudio ENRICA (44)
Por grupo de edad el segmento demogréafico que concentra mayor poblacién en
tratamiento renal sustitutivo (TRS) por millon de habitantes es el que va de 45 — 64 afios

(44).

La prevalencia de la ERC en sus fases mas avanzadas y concretamente aquéllas que

requieren el TRS ha crecido en Espafia en la Gltima década casi un 30%. Segun los datos del
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registro O.N.T./S.E.N., el nimero de personas en TRS - HD, DP o trasplante- ya alcanza los
1.363 por millon de poblacion, situandose en 64.600 personas (datos 2020).

Gréfico 3. Evolucion de la prevalencia de la terapia renal sustitutiva en Espafia
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Fuente: Estudio ENRICA (44)

Tabla 3. Mortalidad segun terapia renal sustitutiva

TRS 2019 2020 2021
(%) (%) (%)
HD 12.9 14.4 13.3
DP 7.9 8,5 8.9
Trasplante de rifion 2.4 3.4 3.4

Fuente: Estudio ENRICA (44)

Diminucién de la mortalidad global respecto a 2020 (8% vs 8.4%)

Tabla 4. Causas de mortalidad frecuentes en los tres tipos de terapia renal sustitutiva

Causas 2019 (%) 2020 (%) 2021 (%)
Infecciones 20 30 29
Cardiovasculares 28 24 24

Fuente: Estudio ENRICA (44)
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VI1.2. Epidemiologia de la enfermedad renal cronica

La ERC se considera el destino final comun a una constelacion de patologias que
afectan al rifidn de forma cronica e irreversible. Una vez agotadas las medidas diagndsticas
y terapéuticas de la enfermedad renal primaria, la ERC conlleva unos protocolos de actuacion

comunes y, en general, independientes (45).

La ERC se define como la presencia de alteraciones en la estructura o funcién renal
durante al menos tres meses y con implicaciones para la salud. Los criterios diagnosticos de
ERC seran los denominados marcadores de dafio renal o la reduccion del FG por debajo de
60 ml/min/1,73 m (figura 6). La duracion mayor de tres meses de alguna de estas alteraciones

podré constatarse de forma prospectiva o bien inferirse de registros previos (46).

La clasificacion de la ERC se basa en el Estadio de la Enfermedad Renal Crénica
(EERC) segun las directrices de la Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
(47). Estos estadios se determinan principalmente en funcién de la tasa de filtracion

glomerular (TFG), que es una medida de la funcién renal.
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Figura 6 Clasificacion de la enfermedad renal crénica segun la KDIGO

Etapa2

Fuente: guia KDIGO (47)
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Es importante tener en cuenta que esta clasificacion se basa en la TFG y no incluye otras

manifestaciones clinicas y de laboratorio de la ERC (47).

Tabla 5. Clasificacion de los grados de Enfermerdad renal crénica en funcién del

filtrado glomerular y albuminuria o proteinuria

Categoria ERC FG (ml/min) Descripcion
Gl >90 Normal o elevado
G2 60-89 Ligeramente disminuido
G3a 45-59 Ligera o0 moderadamente disminuido
G3b 30-44 Moderada o gravemente disminuido
G4 15-29 Gravemente disminuido
G5 <15 Fallo renal

45



Categorias albuminuria Orina 24 hrs | Muestra Muestra aislada
mg/24 hs Alb/cre mgl/g Pro/cre mg/g

Al: Normal o levemente <30 <30 <15

elevada

A2: Moderadamente elevada 30-300 30-300 >0.3

A3: Muy elevada >300 300 >300

Fuente: Guia KDIGO (47)

A medida que la enfermedad renal progresa, el riesgo de ECV aumenta notablemente;

el 50 % de los pacientes con ERC en estadio 4-5 tienen ECV. El riesgo de fibrilacién auricular

(FA) y sindrome coronario agudo (SCA) se duplica en pacientes con filtracion glomerular

estimada (eGFR) < 60 ml/min por 1,73 m 2, La FA se asocia con un riesgo tres veces mayor

de progresion a enfermedad renal en etapa terminal. La incidencia de insuficiencia cardiaca

(IC) también es tres veces mayor en pacientes con eGFR < 60 ml/min por 1,73 m? en

comparacion con > 90 ml/min por 1,73 m2. La hipercolesterolemia familiar se asocia con la

progresion de la ERC, la hospitalizacion y la muerte (48).

En la Tabla 6 se exponen las situaciones consideradas como dafio renal.

Tabla 6. Marcadores de dafo renal

Proteinuria elevada

Alteraciones en el sedimento urinario

Alteraciones electroliticas u otras alteraciones de origen tubular

Alteraciones estructurales histologicas

Alteraciones estructurales en pruebas de imagen

Fuente: Guia KDIGO (47)
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VI1.3. Urea

La urea es un compuesto organico que se produce en el higado y sirve como
subproducto metabdlico del metabolismo de las proteinas y el nitrdgeno. Ayuda en la
excrecion de la mayoria de los compuestos que contienen nitrogeno y es altamente soluble

en agua, es incoloro, inodoro y neutro en solucion (49).

Cuando se produce urea, normalmente se excreta en la orina a través de los
rifiones. Cuando la urea llega a los rifiones (transportada en el torrente sanguineo),
desemperfia un papel importante en la formacion y concentracién de la orina, junto con los
transportadores de urea. La urea filtrada a través del glomérulo ingresa al tabulo proximal. La
absorcion depende de la permeabilidad de las diferentes partes de la nefrona, y la absorcion
de algunas sustancias puede ser pasiva, transportada activamente o cotransportada. En la
secrecion tubular, la urea y otros productos de desecho como el acido drico, los farmacos, el
hidrégeno y los iones de HCO3 salen de los capilares peritubulares hacia el filtrado. Esto es
para mantener el pH y eliminar los desechos no deseados. Después de que el filtrado ha
pasado por los procesos anteriores de formacién de orina, la orina pasa al conducto colector,

luego a los célices y finalmente a la pelvis renal que desemboca en el uréter (50).

La urea ha sido reconocida como un marcador de solutos de retenciéon y se ha
correlacionado de manera convincente con el resultado clinico en pacientes en HD. Varios
estudios han demostrado que la urea no es bioldgicamente inerte y puede inducir cambios
moleculares relacionados con la resistencia a la insulina, la produccion de radicales libres, la
apoptosis y la alteracion de la barrera intestinal protectora (51). La urea también es
responsable de la generacién de cianato, amoniaco y compuestos carbamilados, que se han
relacionado con cambios bioldgicos y asociados con la morbilidad y mortalidad
cardiovascular y general (52). En pacientes en dialisis, se ha descubierto que las variaciones
en los solutos de retencion urémica, incluida la urea, estdn asociadas con desnutricion,
inflamacion, aterosclerosis/calcificacion y malos resultados clinicos (53). La urea sérica

elevada se ha asociado de forma independiente con malos resultados clinicos y mortalidad
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en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo tratados con activador tisular
del plasmindgeno intravenoso (tPA 1V) (54). Por lo tanto, la urea puede servir como un
marcador valioso para evaluar la idoneidad de la eliminacion de solutos y predecir los

resultados clinicos en pacientes con encefalopatia hepética y accidente cerebrovascular.

En nefrologia, el término "toxina" se utiliza para describir compuestos que se
acumulan en pacientes con enfermedad renal y causan anomalias bioguimicas vy
fisioldgicas. Estas toxinas, conocidas como toxinas urémicas, se retienen en el cuerpo debido
a la funcion renal alterada. Las toxinas urémicas ejercen sus acciones biologicas induciendo
un estado inflamatorio y estrés oxidativo, lo que produce efectos nocivos en varios sistemas
del cuerpo. Se han utilizado estudios protedmicos para identificar toxinas urémicas nuevas y
establecidas, proporcionando nuevos conocimientos sobre la fisiopatologia de la enfermedad
ERC. Las intoxicaciones y sobredosis de medicamentos también pueden provocar
insuficiencia renal aguda y requieren la intervencion de nefrélogos para su correccion y
tratamiento. La eliminacién de las toxinas urémicas se puede lograr mediante terapias
extracorpdreas, como la HD, que se utilizan desde hace mas de cincuenta afios. Sin embargo,
es necesario actualizar la clasificacion de las toxinas urémicas para comprender mejor su

impacto en los resultados clinicos y desarrollar terapias dirigidas (55)(56)(57)(58).

5VI1.3.a. Téxinas urémicas

Una toxina urémica debe cumplir varios criterios antes de ser considerada responsable

de las manifestaciones clinicas del sindrome urémico.

Estos criterios incluyen (59) :

1) Se debe conocer la naturaleza y estructura del compuesto.

2) Se debe elevar su nivel en sangre.

3) Se debe establecer una relacion de causa y efecto entre el compuesto y las manifestaciones
del sindrome urémico.

4) El compuesto deberia tener efectos adversos en los sistemas biologicos.

5) El compuesto deberia eliminarse de manera ineficaz mediante dialisis.
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Las toxinas urémicas se pueden clasificar segin sus propiedades fisicoquimicas,
como el tamafio molecular y la unién a proteinas, y su tropismo organico para detectar efectos
adversos. Las toxinas urémicas unidas a proteinas, como el p-cresol, el p-cresil sulfato, la
homocisteina, los fenoles y los indoles, se han identificado como contribuyentes importantes
al sindrome urémico. Sin embargo, actualmente no hay pruebas suficientes para establecer
una asociacion causal entre ciertos compuestos, como la IL-10, la leptina, la adiponectina y

la resistina, y los resultados adversos en pacientes con ERC (60) (61).

Los pacientes con ERC tienen un mayor riesgo de presentar toxinas urémicas debido
a diversos factores. Una de las principales razones es la alteracion de la funcion renal en la
ERC, que conduce a la acumulacion de solutos conocidos como toxinas urémicas en el
plasma (62). Estas toxinas pueden originarse en la produccién enddgena, la dieta, el
metabolismo microbiano o el medio ambiente (63). En la ERC, la union de algunos solutos
a las proteinas plasmaticas complica su eliminacion mediante terapias convencionales, como
la HD (64). Ademas, la mayoria de las toxinas urémicas son compuestos derivados del
intestino, lo que destaca el papel de la ingesta de nutrientes y el metabolismo intestinal en su

acumulacion (65).

La acumulacion de toxinas urémicas en pacientes con ERC se asocia con una elevada
prevalencia de enfermedades cardiovasculares, incluidas las enfermedades cardiovasculares
ateromatosas y no ateromatosas. Comprender la participacion de estas toxinas en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares puede ayudar en el desarrollo de tratamientos

especificos (66).

VI11.3.b. Sindrome urémico

El sindrome urémico se caracteriza por una acumulacion de toxinas urémicas debido

a una funcion renal inadecuada.
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Los factores que contribuyen al sindrome urémico incluyen acidosis metabdlica,
sobrecarga de liquidos, acumulacion de productos finales del catabolismo de proteinas,
desnutricién, desequilibrios hormonales, pero particularmente solutos de retencion urémica
0 toxinas urémicas. Por tanto, existe un mal funcionamiento de varios sistemas de 6rganos
debido a la retencion de compuestos que, en condiciones normales, serian excretados en la

orina y/o metabolizados por los rifiones.

Cabe destacar que muchos de los efectos organicos toxicos de la uremia (ej. anemia,
inflamacion, nauseas, vomitos, fatiga, anorexia, calambres musculares, prurito, cambios en
el estado mental y otros) también repercuten en el estado cardiovascular, una reduccion de la
calidad de vida y es responsable de una morbilidad y mortalidad sustanciales, incluso en las
primeras etapas de la ERC. Los efectos tdxicos parecen ser tipicamente ejercidos por
moléculas que son “dificiles de eliminar mediante dialisis”, por ello, las estrategias de dialisis
se han adaptado mediante la aplicacion de membranas con mayor tamafio de poro

(membranas de alto flujo) y/o conveccion (hemodiafiltracion en linea o dialisis online).

La cinética de eliminacion de la urea no es representativa de otras moléculas, como
los solutos unidos a proteinas o las moléculas intermedias, 1o que hace que Kt/V sea una
medida inexacta de la eficacia de dialisis. Las depuraciones de urea, incluso en pacientes bien
dializados, ascienden a s6lo una sexta parte de la depuracion fisiologica. A diferencia de la
funcion renal nativa, la eliminacion de toxinas urémicas en la didlisis se logra mediante un

proceso de membrana de un solo paso y es intermitente.

(67) (68)(69)(70)(71).

VI11.3.c. Malnutricion urémica

La desnutricion urémica, reservas de energia (tejido graso) reducidas, pérdida de

proteina somatica (masa muscular baja) y la inflamacion cronica en pacientes en HD son

altamente prevalentes. La desnutricion urémica predice contundentemente la mortalidad
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independientemente de la presencia concomitante de una respuesta inflamatoria. Los
parametros nutricionales como la albdmina sérica, transferrina, prealbimina y otras proteinas
viscerales estan deprimidos en presencia de inflamacién, la mayoria de las veces reflejan
principalmente el estado nutricional, y su asociacion con resultados adversos en relacion con

la desnutricion urémica sigue siendo fuerte (72).

Varios estudios muestran signos de desnutricion en el 23-76 % de los pacientes en
HD y en el 18-50 % de los pacientes en DP. Tales variaciones en la prevalencia de la
desnutricién pueden estar relacionadas con factores como la edad, la casuistica, las
enfermedades comorbidas y la calidad del tratamiento de didlisis. La etiologia de la
desnutricién en la ERC es compleja y puede incluir muchos factores, por ejemplo, una mala
ingesta de alimentos debido a la anorexia, nauseas y vomitos debido a la toxicidad urémica,

trastornos hormonales, acidosis y aumento del gasto energético en reposo (73) (74).

VI1.4. Diélisis

Procedimiento terapéutico que utiliza la circulacion extracorporea de la sangre de un
paciente para mejorar la azotemia, los fluidos, los electrolitos y las anomalias &cido-base
caracteristicas del sindrome urémico, por tanto, permite mejoras en la mayoria de los
marcadores nutricionales. Los beneficios nutricionales del aumento de la depuracion de
solutos proporcionados por el inicio de la terapia de didlisis crénica prevalecen sobre sus
posibles efectos catabdlicos. EI grado de mejora depende del estado nutricional en el

momento del inicio de la terapia de dialisis.

Se utiliza principalmente para el tratamiento de la insuficiencia renal aguda y crénica

refractaria al tratamiento médico convencional.

Las aplicaciones adicionales incluyen intoxicaciones agudas (por ejemplo,
envenenamiento con etilenglicol) y acondicionamiento preoperatorio de receptores de

trasplantes renales.

51



La HD es un procedimiento técnicamente exigente que requiere una amplia gama de
equipos de administracion sofisticados y personal especificamente capacitado y dedicado
para realizar, controlar y garantizar la integridad y seguridad del procedimiento en pacientes

en estado critico.

Los pacientes que reciben este tratamiento dialitico pueden perder de 2 a 3 g/ hora de
aminoacidos en el liquido dializador; por tanto, la HD lleva a una pérdida media de 13 a 159
de proteinas en cada sesion de dialisis. En aquéllos sometidos a dialisis por mas de 5 afios,
hay alteraciones en la composicion corporal como la disminucion del porcentaje de masa

libre de grasa y masa muscular.

(75)(76)(77).

Existen tres tipos generales de dialisis:

Hemodialisis (HD)

Monitor de presion i
Venosa

Detector de burbujas

Liquido de dislisis

embranas
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« Didlisis peritoneal (DP)

Cavidad
Abdominal

Membrana
Peritoneal

e Terapia de reemplazo renal continuo (TRRC)

La dindmica de esta forma particular de terapia de reemplazo renal varia entre paises
con sesiones de didlisis méas largas, tasas de flujo sanguineo mas lentas e intermitentes o

continuas.

El momento para el inicio de la dialisis se decide después de considerar las

complicaciones del inicio temprano (exposicion innecesaria a Vvias intravenosas y
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procedimiento invasivo con riesgos de infeccion) contra el inicio tardio, que causa
complicaciones evitables de volumen, metabdlicas y electroliticas de LRA. No se
recomienda asignar un nivel arbitrario de nitrégeno ureico o creatinina para el inicio de la
didlisis debido a la variabilidad individual en la gravedad de los sintomas de uremia y la

funcién renal.

Las estrategias cardioprotectoras como los bloqueadores beta, la aspirina y los
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona se recomiendan en pacientes en
dialisis en funcidn de su perfil de riesgo cardiovascular. La HTA tiene una asociacién gradual
con el riesgo de ESRD, ya que es tanto una causa como una consecuencia de la ERC. Los
primeros tres meses después del inicio de la dialisis, especialmente entre los pacientes
mayores, tienen las tasas de mortalidad mas altas. Esto podria deberse a los riesgos asociados
con el inicio de la didlisis (colocacion de un CVC y comorbilidades mas graves que causan

un deterioro de la funcion renal).

Tabla 7. Indicaciones y contraindicaciones de hemodialisis

Inicio de HD para enfermedades agudas Contraindicaciones

asociadas con

* LRA e Incapacidad de asegurar el
e Encefalopatia urémica. acceso vascular.

e Pericarditis. e Falla cardiaca.

e Hiperpotasemia potencialmente mortal. e Coagulopatia.

e Acidosis refractaria.

e Hipervolemia que causa complicaciones

en érganos diana (ej, edema pulmonar).

e Retraso en el crecimiento y desnutricion.
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e Neuropatia periférica.

e Sintomas gastrointestinales intratables.

e Pacientes asintomaticos con una TFG de 5
mi/min/1,73 m2,

e Cualquier ingestién toxica.

(78)

Estas condiciones causan desregulacion y disminucion de la eliminacion de citocinas
(moduladores de la respuesta inmunitaria), lo que provoca vasodilatacion, depresion cardiaca
e inmunosupresion gque conducen a dafio de 6rganos diana, inestabilidad hemodindmica o
retraso en la recuperacion renal. La TRS mejora la eliminacién de citoquinas en estados de
alto contenido de citoquinas como la sepsis. Existe un dafio potencial derivado de las

complicaciones del catéter, los trastornos electroliticos y la hipotensién intradialisis.

La decision de iniciar diélisis de mantenimiento debe basarse en una evaluacion de
los signos y sintomas de insuficiencia renal (prurito, anomalias electroliticas o &cido-basicas,
serositis), desregulacion del volumen o de la presion arterial y un deterioro progresivo del
estado nutricional a pesar de la intervencion dietética o el deterioro de la funcion renal. No

debe basarse en el nivel de funcién renal de un individuo asintomatico.

Las afecciones cardiacas que requieren diélisis son las arritmias debidas a trastornos
electroliticos, la pericarditis urémica y la sobrecarga de liquidos debido a una insuficiencia
cardiaca congestiva grave precipitada por una funcion renal subdptima. Después de las
anomalias cardiacas estructurales, los trastornos de electrolitos (calcio, magnesio y potasio)
son las arritmias mas comunes. La acidosis metabdlicay la disminucion de la excrecion renal
en pacientes con ERC conducen a anomalias del potasio. Las causas iatrogénicas en pacientes

cardiacos son el uso inadecuado de inhibidores de la enzima convertidora angiotensina
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(ECA), blogueadores de los receptores de angiotensina y antagonistas de la aldosterona. En
pacientes con insuficiencia renal, los niveles elevados de urea también pueden provocar
pericarditis urémica. Los pacientes con ERC e IC experimentan retencién de liquidos, lo que

conduce a un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca y edema pulmonar.

Se emplean técnicas modernas en pacientes con enfermedad vascular extensa para
mejorar el establecimiento y la recuperacion del acceso vascular. Las contraindicaciones
relativas, como la aversion a las agujas, se pueden superar mediante el uso cuidadoso de
anestésicos locales y el estimulo de enfermeria. La coagulopatia severa complica el

mantenimiento de la anticoagulacién en el circuito extracorporeo (78).

VI1l.4.a. Dilisis adecuada Kt/\V — KT

Se define dialisis adecuada como el TRS que satisface los requisitos de ser eficaz y
suficiente; consigue una buena tolerancia, correccion de la anemia, del estado nutricional,
control de la HTA y la supervivencia global en dialisis. La HD como cualquier otro
tratamiento necesita una dosificacion y una pauta de administracién. Para ello se han
disefiado y obtenido métodos cuantitativos que garantizan que el paciente reciba una dosis
minima adecuada. El Kt/V es el método méas usado para medir la dosis de dialisis: refleja de
modo mas eficaz la cantidad de urea removida y puede ser usado para valorar el estado
nutricional del paciente, permitiendo el calculo de la tasa catabdlica proteica normalizada
(Normoproteinemia corregida por el catabolismo proteico: nPCR), ademas de modificar la

prescripcion de la dialisis (80)(81).

La Kt/V es una formula matematica que expresa aproximadamente la eficacia y
determinar la dosis del tratamiento en DP o0 HD para pacientes con ERC. Los pacientes con
un Kt/V entre 0.9 y 1.5 tienen una morbimortalidad significativamente inferior, siempre que

mantengan un nPCR > 0.8g/Kg/dia.
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Es aconsejable que exista una reduccion en las concentraciones de urea antes y
después de la diélisis de al menos el 75-80%, lo que se traslada en la ecuacion de Kt/V a un

resultado aproximado de 1,3.

Formula de Daugirdas: Kt/V monocompartimental,

Kt/V= - Ln((C2/C1)-(0.008*T))+(4 - 3.5 * (C2/C1)) * UF/P

K= Depuracion de urea

t= Tiempo del tratamiento en horas

V= Volumen de distribucion de urea (que suele coincidir con la cantidad de agua corporal).
C1, C2 =Ureainicial y final;
UF = Cambio peso pre-postdialisis en Kg

(82) (83).

La guia practica para HD (DOQI) de la “National Kidney Fundation” recomienda este
Kt/V y considera el porcentaje de reduccion de urea (PRU) la Gnica alternativa para calcular

la dosis de HD:

PRU (%) =100 * (C1 - C2) / CL.

El PRU es el método més simple que se puede utilizar. Sin embargo, no toma en
consideracion la contribucion de la ultrafiltracion, la funcidn renal residual, ni la generacion

de urea intradialisis, lo que hace que sea un método mas impreciso.
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Tabla 8. Dosis de dialisis

Minimos Mujeres Diabéticos | Peso <50 kg
generales
Dosis minima 3 sesiones por semana
Kt/V 1.3 1.6 1.5 15
monocompartimental
PRU % 70 75 73 73
Monitorizacion continua
KT (1) Monitores con | 45 45 45 45
dializancia iénica

Fuente: ALCER Turia, asociacion para la lucha contra las enfermedades del rifién (84)

En la actualidad, la tecnologia nos permite la medicion por biosensores incorporados
a algunos monitores de didlisis, de la dialisancia idnica efectiva, que es el equivalente al
aclaramiento de urea, que multiplicada por el tiempo de la sesién nos proporciona el Kt, el
que nos permite determinarlo en el tiempo real en cada sesion de diélisis, siendo especifico
como medida de dosis de didlisis, no influenciable por el volumen de distribucion y, por
tanto, independiente de la desnutricion que acompafia a un porcentaje elevado de pacientes
en HD. El Kt 6ptimo medido en funcion de la superficie corporal se muestra mas exigente

que el referido al género, independientemente del tiempo de permanencia en HD.

Kt : ml/min medido por dializancia ionica x tiempo diélisis (min)

Utilizar s6lo el Kt/V como valor de adecuacion tiene el riesgo de no detectar

situaciones de infradialisis, lo que podria repercutir en la supervivencia del paciente (85).
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Figura 7. Accesos vasculares para dialisis: Fistula arteriovenosa y catéter venoso

central

Faoren = Catéter
arencvenasa . P /

L2

VI1.5. Nutricién en la enfermedad renal crénica

La nutricion juega un papel crucial en el manejo y la progresion de la ERC, la cual se
asocia con una serie de complicaciones medicas, que incluyen HTA, anemia, trastornos del

metabolismo mineral y 6seo y malnutricion.

La malnutricion es una complicacion comun en pacientes con ERC y esta asociada
con un mayor riesgo de morbimortalidad, hospitalizacién y deterioro de la calidad de vida.
Ademas, la ingesta dietética inadecuada puede influir en la progresion de la enfermedad renal

al afectar la funcion renal, la presion arterial y el metabolismo de nutrientes.

La prevalencia de malnutricion difiere segun el estadio de enfermedad renal, la
técnica de dialisis y la metodologia empleada para su diagndstico; asi, en pacientes en HD,
utilizando la valoracion global subjetiva (VGS) se sitla en torno al 28-80%; en poblacién
espafiola, utilizando criterios de la Sociedad Internacional de Nutricién Renal y Metabolismo
(ISRNM) en el 37,7%8 y para paciente en DP, las cifras se encuentran entre el 11,3 y el
71,5% utilizando como herramienta la VGS.

El manejo nutricional de pacientes con ERC es complejo y requiere una comprension
detallada de las necesidades dietéticas especificas de esta poblacion. Las recomendaciones
dietéticas para pacientes con ERC pueden variar segun la etapa de la enfermedad renal y las

comorbilidades asociadas. Entre los objetivos nutricionales en el manejo de la ERC se
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incluyen la preservacion de la funcion renal, el control de la presion arterial, la prevencién

de complicaciones metabdlicas y la optimizacion del estado nutricional .

La desnutricion proteico-energética (DPE 6 PEW) puede ser una indicacion para
iniciar una terapia de reemplazo renal, como dialisis o trasplante de rifion, en pacientes con
una TFG > 15 ml/min. Laevaluacion, educaciony planificacion nutricionales deben incluirse

en el tratamiento de pacientes con ERC.

(32) (85) (86) (87)(88) (89).

VI1.6. Importancia de la composicion corporal y su relacion con la inflamacion y riesgo

cardiovascular en pacientes en dialisis

Es fundamental considerar el contenido de agua en la composicion corporal el cual
depende fisiolégicamente de la cantidad de tejido graso que contiene, por lo que es necesario

tener valores de referencia similares a la poblacion que deseamos analizar.

El contenido graso varia de forma fisioldgica con el sexo (la mujer tiene mas grasa y
menos agua), con la edad (los ancianos tienen méas grasa y menos agua) y con el estado

nutricional (a mayor obesidad menor contenido de agua).

El tejido adiposo es un 6rgano complejo, con funciones pleiotropicas mas alla del
mero almacenamiento de energia. En él se secretan un nimero de proteinas (adipoquinas)
que incluyen la leptina, la adiponectina y también citoquinas como la interleuquina-6 (IL-6).
Hoy se considera que el tejido graso juega un papel importante en el medio urémico
catabdlico a través de su influencia en la inflamacion sistémica y la anorexia urémica en
relacion con la produccion de estas moléculas. La leptina regula el apetito y el catabolismo
energético. Su concentracion sérica es un buen marcador de la masa grasa (MG) tanto en

pacientes obesos como en no obesos con ERC.
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Entre los marcadores de inflamacién, la PCR es, ademés, un marcador de riesgo
cardiovascular en la poblacion general y en los pacientes en didlisis, asi como también lo es

el nivel plasmatico de alguna citoquina como la IL-6.

(90)(91) (92).

VIL.7. Tipos de desnutricion en pacientes en dialisis

Los factores de riesgo de desnutricion en pacientes con ERC incluyen edad, sexo,
nivel educativo, estadio de la ERC, DM, pérdida de peso y la ingesta reducida de alimentos.
La respuesta de fase aguda y la desnutricion estan estrechamente relacionadas y ambas
condiciones pueden contribuir a la mortalidad cardiovascular aterosclerética excesiva

observada en pacientes en dialisis.

Se distinguen dos tipos principales de desnutricion en dialisis:

La desnutricion tipo 1, también conocida como DPE se caracteriza por una ingesta
inadecuada de energia y proteinas, asi como por la presencia de comorbilidades que afectan
la absorcion y el metabolismo de los nutrientes. Estos pacientes pueden presentar una
disminucién del apetito, dificultades para masticar o tragar, nauseas, vomitos, diarrea y
restricciones dietéticas que limitan la ingesta de alimentos ricos en proteinas y energia. La
desnutricién tipo 1 puede conducir a una pérdida de masa muscular, debilidad, fatiga,
disminucién de la funcién inmunoldgica y mayor riesgo de complicaciones médicas, como

infecciones y hospitalizaciones.

Por otro lado, la desnutricién tipo 2, también conocida como desnutricién
inflamatoria, esta asociada con la acumulacion de adiposidad visceral y la pérdida de masa
muscular esquelética, conocida como sarcopenia. Este tipo de desnutricion se caracteriza por
la presencia de inflamacion cronica y estrés oxidativo, exacerbados por la enfermedad renal
cronica y el proceso de dialisis. Los pacientes con desnutricién tipo 2 pueden presentar

niveles elevados de marcadores inflamatorios, como la PCR y la IL-6, asi como una
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disminucién de los niveles de albimina sérica y prealbimina. Esta desnutricion se asocia con
un mayor riesgo de morbimortalidad, hospitalizaciones frecuentes, deterioro de la calidad de

vida y disminucién de la sobrevida.

La mayoria de los pacientes en dialisis probablemente tengan un tipo mixto de

desnutricion.

Tabla 9. Caracteristicas de la desnutricion tipo 1y tipo 2

Tipo 1 Tipo 2

Albldmina en suero Normal/ bajo. Bajo.
Menor ingesta de
proteinas y energia

debido a la toxicidad

urémica.
Comorbilidad Poco comun. Comun.
Presencia de inflamacion No. Si.
Ingesta de alimentos Bajo. Bajo/normal.
Gasto energético en resposo | Normal. Elevado.
Estrés oxidativo Aumentado. Notablemente aumentado.
Catabolismo de proteinas Disminuido. Aumentado.
Revertida por dialisis y Si. No.
soporte nutricional
Otros Asociado con el Impulsada por

sindrome urémico per “citoquinas" ocurre no

se o factores asociados a | sélo en pacientes con

la uremia (como ERC sino también en
inactividad fisica, HD, | aquéllos con trastornos de
restricciones dietéticas y | emaciacion, ejemplo,
factores psicosociales). | ICC, enfermedades

inflamatorias crénicas
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(ejemplo, artritis
reumatoide y SIDA),
cancer avanzado e
insuficiencia respiratoria

crénica.

(73)

La detecciéon temprana y el manejo adecuado de ambos tipos de desnutricion son
cruciales para mejorar los resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes en didlisis.
Un enfoque integral que incluya evaluaciones nutricionales periddicas, intervenciones
dietéticas individualizadas, suplementos nutricionales, control de comorbilidades, manejo de
la inflamacion y el estrés oxidativo, asi como una atencion interdisciplinaria que involucre a
nefrélogos, dietistas, enfermeras y otros profesionales de la salud, es esencial para abordar

eficazmente este problema.

Es importante destacar que, mientras un tratamiento de diélisis puede ser suficiente
para tratar la desnutricion tipo 1, es poco probable que mejore el estado nutricional en la
desnutricion tipo 2. Los efectos proinflamatorios del procedimiento dialitico per se, como la
bioincompatibilidad de la membrana del dializador, la exposicion a endotoxinas en el agua
de didlisis y las infecciones del acceso vascular, pueden agravar este tipo de desnutricion
provocada por las citoquinas. Por lo tanto, para abordar adecuadamente la desnutricion tipo
2, es necesario eliminar las enfermedades comdrbidas concomitantes y/o las fuentes de

inflamacion crénica (73).

VI11.8. Evaluacion del estado nutricional durante la enfermedad renal crénica

La evaluacion del estado nutricional en pacientes sometidos a HD crénica es un
proceso multidimensional que abarca diversos aspectos de la salud, desde la ingesta dietética
hasta la composicion corporal y los marcadores bioquimicos. La guia KDOQI (Kidney

Disease Outcomes Quality Initiative) (101) ofrece un marco integral para esta evaluacion,
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recomendando la monitorizacién regular de la ingesta de nutrientes, la evaluacion de la
composicién corporal mediante técnicas como la bioimpedancia, para obtener informacion
como porcentaje de grasa corporal, porcentaje libre de grasa, hidratacion, y el seguimiento
de biomarcadores como la albdmina séricay la prealbimina para evaluar el estado nutricional
y la respuesta al tratamiento. Existen sistemas de puntuacion especificos para ayudar a
evaluar el estado nutricional como la EGS de 7 puntos, que ha demostrado ser la méas fiable
en pacientes ERC 5D. La Malnutrition Inflammation Score (MIS)/KALANTAR, se
recomienda en pacientes ERC 5D en HD o trasplantados.

Un enfoque interdisciplinario que integre la nutricion clinica con la atencion médica
habitual es esencial para identificar y abordar las necesidades nutricionales especificas de
cada paciente, con el objetivo de mejorar los resultados clinicos y optimizar su bienestar a

largo plazo.

Existe una variabilidad de datos publicados, por lo que no existe un patron de oro para
la valoracién nutricional del paciente renal. A continuacion, se mostraran los métodos que
son Utiles en la valoracion clinica del estado nutricional del paciente, considerando que es
aun mas integral realizar una combinacion de ellos, considerando determinaciones

antropométricas, laboratorio e ingesta dietética.

(98) (99) (100) (101)

V11.8.a. Evaluacién global subjetiva

Es un método sencillo de cribado nutricional que combina caracteristicas subjetivas
y objetivas de la historia clinica. Este modelo tiene en cuenta 5 parametros de la historia
clinica (pérdida de peso, ingesta dietética, sintomas gastrointestinales, capacidad funcional
relacionada con los requerimientos nutricionales) y 3 componentes del examen fisico (signos
de pérdida de masa muscular, edema y ascitis), siendo razonablemente validado en la
poblacion en HD. Puede diferenciar a los pacientes con desnutricion severa de aquéllos con
estado nutricién normal, pero no es un predictor confiable del grado de desnutricion (102).

64



V11.8.b. Score de desnutricion e inflamacién

Escala desarrollada para la identificacion precoz de estados de desnutricion-
inflamacién. Numerosos estudios han establecido una relacién entre el MIS y parametros
nutricionales, estado inflamatorio y mortalidad. Se trata de un cuestionario validado para la
poblacién en dialisis que esta compuesto por 10 componentes, cada uno de ellos con una
valoracion de 0 a 3: cambio de peso, apetito, sintomas gastrointestinales, capacidad funcional
relacionada con factores nutricionales, comorbilidades incluyendo afios en didlisis, pérdida
de grasa subcutanea, masa muscular, IMC, albumina sérica, capacidad total de fijacion del

hierro. La puntuacién maxima es de 30 puntos.

El MIS parece ser una herramienta Util a corto plazo para estratificar el riesgo de
pacientes con HD y puede eludir la necesidad de medir marcadores inflamatorios como PCR
o IL-6, prediccion de muerte y asociaciones con cambios en la ingesta diaria de energia y

proteinas.

La puntuacion MIS/KALANTAR también se ha asociado con niveles elevados de IL-
6, lo que proporciona un posible vinculo con el aumento observado en el riesgo de morbilidad

y mortalidad.
(103) (104).

V11.8.c. Métodos de evaluacion de la ingesta y habitos alimentarios

Los métodos para evaluar la ingesta y los habitos dietéticos en pacientes con ERC
incluyen la evaluacion de la ingesta dietética diaria mediante una encuesta dietética de 24
horas, la excrecion de orina, registro dietético de 3 dias (que incluya un dia de dialisis y otro
de no dialisis, cuando proceda). El cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos o la

determinacion del nPCR para estimar la ingesta proteico-energética son lo més utilizados.

Es importante considerar lo desarrollado en los puntos anteriores, junto al tratamiento

farmacoldgico, creencias, conocimientos, actitud, acceso a alimentos, condicionantes
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sociales y/o econdmicos, parametros bioquimicos como la albimina sérica, la creatinina y
los niveles de proteinas que pueden proporcionar informacion adicional sobre el estado

nutricional del paciente.

Todos estos métodos pueden ayudar a los profesionales de la salud a evaluar el estado
nutricional y los habitos dietéticos de los pacientes con ERC, permitiendo intervenciones
dietéticas personalizadas y el seguimiento de las mejoras nutricionales realistas y efectivas

a lo largo del tiempo.

(105) (106) (107) (108).

V11.8.d. Bioimpedanciay hemodialisis

La bioimpedancia es una herramienta validada, rapida, segura y de fécil uso que
permite el ajuste del peso seco de una manera fisiologica, seguimiento del estado de
hidratacion en pacientes en dialisis a causa de la reproducibilidad del método, lo que es
especialmente importante por los eventos agudos o cronicos frecuentes dada su comorbilidad
y en los que una pérdida catabdlica de la masa corporal magra puede conducir a una rapida
sobrehidratacion si el peso seco no se ajusta adecuadamente. La sobrehidratacion mantenida

puede resultar en un aumento de la morbi-mortalidad.

El anélisis de impedancia bioeléctrica (BIA) se basa en el principio de que los tejidos
biolégicos se comportan como conductores y/o aislantes de la corriente eléctrica
dependiendo de su composicion. De esta forma, mide la impedancia del cuerpo a una
corriente eléctrica alterna de caracteristicas conocidas, siendo ésta la resultante de la
resistencia (R=oposicion de las soluciones idnicas intra y extracelulares al paso de la
corriente) que mide estado de hidratacion y la reactancia (Xc=producto de la capacitancia de
las membranas celulares, que se comportan como condensadores), midiendo
fundamentalmente el estado nutricional. La resistencia es capaz de determinar el estado de

hidratacién de los tejidos, dado que el agua es un excelente conductor de la corriente, por
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tanto, cuanto mayor sea la pérdida hidrica, mayor es el incremento de la R. Con ello, se puede
discriminar entre aquellos tejidos que contienen agua abundante (musculo) y los que la
contienen en poca cantidad (grasa, hueso, etc.). La longitud del vector, que viene dada
principalmente por la R, la que ha sido empleada como un procedimiento para valorar las
necesidades de ultrafiltracion en HD. En cambio, la Xc, representa la capacidad de los tejidos
para acumular energia, ya que las células tienen un comportamiento eléctrico similar al de
un condensador, de modo que cuanto mayor sea la cantidad de células mayor sera la
reactancia. La resultante de la suma vectorial de ambos componentes constituye la

impedancia y el angulo que forma se denomina angulo de fase (AF).

En los dispositivos de monofrecuencia (SF-BIA, 50kHz) donde se asume que la
membrana celular actGa como aislante y evita que penetre la corriente eléctrica en la célula,
de forma que fluye predominantemente a traves del espacio extracelular (ECW) de los tejidos
o multifrecuencia (MF-BIA, 5-500kHz), donde la corriente si penetraria en la membrana
celular permitiéndole pasar a través tanto de los espacios extra e intracelular (ICW). Una
interesante modificacion del SF-BIA es el lamado enfoque vectorial (BIVA), que no requiere
férmulas y esta basado en la representacion grafica directa de la R y Xc obteniendo una
valoracion semicuantitativa (escala de percentiles) del estado de hidratacion de un sujeto en
cualquier condicion clinica, confrontando el vector impedancia medio con la variabilidad de
la poblacion de referencia, descrita por elipses de tolerancia, especificas por género y raza.
El método no necesita asumir ningn modelo de composicion corporal o de hidratacion y es
independiente del peso corporal. Por otro lado, en la bioimpedancia espectroscopica (BIS) se
parte de las mismas asunciones que en la MF-BIA pero utiliza un modelo matematico y
ecuaciones validadas en poblaciones de pacientes (representacion Cole-Cole y ecuaciones de
Hanai) para determinar la resistencia eléctrica de ICW y ECW primero, y el volumen de sus
respectivos compartimentos después; de esta forma es capaz de identificar la
sobrehidratacién individual (OH). Cada método tiene sus ventajas y sus limitaciones y

ninguno puede ser considerado como un estandar de oro en la actualidad.

La bioimpedancia multifrecuencia hace posible discernir entre el contenido de agua
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intra y extracelular, incrementando su valor diagnostico respecto a los modelos de
monofrecuencia, sobre todo en cuanto a la hidratacién corporal. La medicién debe realizarse
con el paciente pre o post-HD, tras 5 min de reposo y sin elementos metalicos, durante al
menos 10 minutos en decubito supino, 2 electrodos en el dorso del mano contrario al acceso
vascular y 2 en el pie ipsilateral, de tal forma que 2 electrodos inyectan la corriente (los de
color rojo en mano y pie) y 2 la leen (los de color negro en mano y pie), creando un circuito
cerrado cuya longitud es la altura del paciente. En los pacientes portadores de un catéter el
emplazamiento de los electrodos es indiferente y en pacientes en DP se suele realizar con el
abdomen vacio, aunque si se encuentra lleno de liquido peritoneal, unicamente habria que
restarle al peso del paciente el volumen infundido. El software del sistema mide la R, Xc,
AF, porcentaje de agua extracelular, FTI, LTI, masa celular corporal, estimacion de los
fluidos corporales y sus compartimentos, y estimacion de los resultados clinicos, los que
junto con otros parametros (peso, talla, edad y sexo) permiten calcular voliumenes y masas
corporales. En el caso de pacientes en HD o DP, se han utilizado varios métodos clinicos de
BIA: frecuencia Unica, multifrecuencia y espectroscopia de fluorescencia para el peso seco

en pacientes con ESRD.

(109) (110) (111) (112) (113) (114).
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VI1.8. d.1. Angulo de fase

El AF es un parametro crucial en la BIA, utilizado para diagnosticar la desnutricion

y predecir el prondstico clinico.

Este pardmetro esta vinculado a cambios en la integridad de la membrana celular, la
masa celular total y la distribucién del agua intracelular y extracelular. EI AF depende tanto
de la Xc, que esta asociada con la celularidad, el tamafio de la célula y la integridad de la
membrana celular, como del comportamiento de la R, que principalmente refleja la
hidratacion de los tejidos. Asimismo, el AF refleja cambios en la cantidad y calidad de la
masa de los tejidos blandos, incluyendo la permeabilidad de la membrana celular y la

hidratacion.

Los valores del AF a 50 kHz estan relacionados con la edad, la distribucién del agua
corporal, el indice de comorbilidad, el IMC, la albdmina sérica y la hemoglobina. Ademas,
el AF50 muestra una fuerte correlacién con parametros nutricionales, aunque no se
correlaciona con parametros de inflamacion como la ferritina o el fibrinégeno. Sin embargo,
se ha observado una asociacion débilmente significativa con el logaritmo de la PCR. Por otra
parte, se ha demostrado que el valor del AF es un factor de riesgo independiente de

mortalidad a largo plazo.

El AF no solo es crucial para pacientes en dialisis, sino también para otros procesos
patoldgicos cronicos. Junto con el indice de comorbilidad, el AF se considera un buen
determinante de la mortalidad a corto plazo, lo que resalta su importancia como herramienta

pronostica en la practica clinica.
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Ademas, estudios recientes han demostrado una relacion directa entre un mayor AF

y una mayor supervivencia en pacientes con enfermedades crénicas, lo que subraya su valor

como predictor de resultados clinicos.

(115) (116)(117)(118)(1

19) (120).

Figura 8. Angulo de fase

Funciones de supervivencia
1.09 ¢
\\1 =
0.54 ’k\ L
0.6 \ : ‘l_|
j <, F5
. AFS(
’\\ >8°
0,4 e &
\1\\
h Lj —
0.2+ i 7-8°
5-6°
0,04
L] 1 1 )
0,00 2,00 4,00 6,00
Tiempo (anocs)
Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meyer segan terciles de
angulo de fase 3 50 kHz. Log Rank 14.9. p <0,001

Reactangia (Xe) (Ohm)

z

Angule de
Tasir

Impedancia {2} (Ohm)

Inzrements de la
freguenca [KHz)

N

Al frecuencia (Hz|

Baya frecuencia (Hz)

Reststencia [R) (Ohm)

Los parametros brutos obtenidos por BIA con frecuencia de 50 kHz tienen una buena

correlacion con los parametros de nutricion y, especialmente el AF50, es un buen marcador

de supervivencia en pacientes en dialisis (117).
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VI11.9. Clasificacion nutricional segin masa grasa y magra

De acuerdo a las clasificaciones de la Sociedad Espafiola para el Estudio de la
Obesidad (SEEDO) y segun Bray G en el afio 2003 podremos saber si la grasa corporal se
encuentra dentro de limites considerados normales o si es necesario reducirla. Siempre es de
utilidad usar métodos precisos para su evaluacion, como es la impedancia o la medicién de
pliegues cutaneos, ya que el uso de formulas resulta de gran utilidad pero puede no ser tan

efectivo al arrojar datos, ya que sélo estima, no mide.

Tabla 10. Porcentajes normales de masa grasa

Edad Mujer Hombre
15-20 18-22 15-18
21-25 21-23 16-20
26-30 22-24 19-21
31-35 24-26 20-21
36-45 25-27 21-23
46-50 28-30 22-23
51-60 29-31 23-24
>60 29-31 24-25

Fuente: SEEDO (121)

En cuanto a los rangos normales de MG en pacientes en HD varian segun el
estudio. En un estudio realizado por Marcelli et al., la mediana del FTI en pacientes en HD
fue de 9,8 kg/m2, con un rango de 6,6 a 12,4 kg/m2 (122). Otro estudio de Ben Halim et
al. informaron una masa corporal magra media (LBM) de 45,1 kg en pacientes en HD
mediante analisis de impedancia bioeléctrica de frecuencia Unica (sf-BIA) (123). Sin
embargo, es importante sefialar que estos valores pueden no representar los rangos normales
absolutos de masa grasa en todos los pacientes en HD, ya que pueden ocurrir variaciones
individuales. Se necesita mas investigacion para establecer rangos normales mas precisos y

completos para la masa grasa en esta poblacion.
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En cuanto a los rangos normales de LTI en pacientes en HD varian segin los
estudios. Un estudio inform6 una mediana del LTI de 12,2 (10,3-14,5) kg/m2 en pacientes
en HD (124). En un estudio diferente, el nivel medio de LTI fue de 15,2 (13,2, 17,5) kg/m2
(125). Es importante sefialar que estos valores pueden variar segun la poblacion estudiada y

el método utilizado para medir LTI.

V11.10 Peso seco

El término "peso seco™ en el contexto de la dialisis se refiere al peso corporal ideal de
un paciente, registrado después de HD (sesion a mitad de semana), sin que el paciente
presente edema periférico detectable, con presion arterial normal y sin hipotension postural,
por tanto, eliminando el exceso de liquido durante el tratamiento de dialisis sin provocar
retencion ni deshidratacion. Otra revision lo define como el minimo peso que el paciente
puede tolerar sin presentar sintomas intradialiticos o de hipotension al final de cada sesion
de tratamiento. Cuando este peso seco no se estima adecuadamente, se inicia la aparicion de

la sintomatologia relacionada con desequilibrio hidrico.

La sobrecarga de volumen de liquidos es comin y se asocia con resultados adversos
en pacientes en HD. Los nefr6logos manejan individualmente el equilibrio del volumen de
liquidos en sus pacientes de dialisis de acuerdo a la evaluacion clinica del paciente, se
considera la presion arterial, el aumento de peso interdidlisis, la funcion cardiaca, el estado
nutricional y otras comorbilidades. En general, el agua corporal total comprende
aproximadamente del 50 % al 60 % del peso corporal de un adulto (rango, 45 % a 75 %) y el
agua comprende el 73,3 % de la masa corporal magra. El estado de hidratacion estandar entre
el agua intracelular y el agua extracelular se mantiene en una proporcién de 62:38 en adultos
sanos, que; sin embargo, esta influenciado universalmente por el volumen celular del cuerpo
impulsado por la edad y la masa muscular. El desequilibrio del volumen de liquidos en los
pacientes en dialisis también se caracteriza principalmente por una disminucion de la masa
celular corporal asociada con el envejecimiento y la atenuacion muscular, asi como un exceso

de contenido de agua extracelular asociado con la retencion de sodio, que puede estar
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asociado con la capacidad de reserva para la sobrecarga de volumen. De hecho, los pacientes
en dialisis con una masa corporal mas magra tienen una mayor prevalencia y control de la

hipertension y una menor hipertrofia ventricular izquierda. La comprension de estos cambios

en la composicion corporal por el envejecimiento y la sarcopenia puede ayudar a la toma de

decisiones clinicas en las evaluaciones de peso seco en pacientes en dialisis.

(126) (127) (128)(129).

VII.11. indice de masa corporal

El IMC es una medida comunmente utilizada en estudios epidemiologicos para
evaluar la relacion entre la masa corporal y la altura. Aunque el IMC puede identificar a
individuos con bajo peso, peso normal, sobrepeso u obesidad, no ofrece una distincion clara

entre la MG y la masa libre de grasa (MLG).

Si bien el IMC proporciona una aproximacion razonable de la adiposidad general y
se ha establecido como un factor de riesgo para varias enfermedades cronicas, como
enfermedades cardiacas, accidentes cerebrovasculares y ciertos tipos de cancer, incluyendo
cancer de colon, rifién, endometrio y mama posmenopausica, su utilidad puede verse limitada
en algunos casos. Por ejemplo, el IMC puede ser alto en individuos musculosos con baja
grasa corporal, lo que podria sobreestimar su riesgo de enfermedades relacionadas con la
obesidad. Ademas, en personas con mayor cantidad de grasa corporal pero menor cantidad

de musculo, el IMC puede clasificarlas erroneamente como de peso normal o incluso bajo.

En cuanto a larelacion entre el IMC y la hidratacion, existe evidencia que sugiere una
asociacion negativa, aunque no puede explicarse completamente por razones bioldgicas o
patoldgicas. Esta asociacion puede estar relacionada con las complicaciones que surgen al
intentar estimar la relacion entre la distribucién de agua extracelular e intracelular,
especialmente en casos de composicidn corporal extremadamente variable.
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Es importante tener en cuenta estas limitaciones al interpretar los resultados basados

en el IMC, y considerar otros métodos de evaluacion de la composicion corporal, como la

BIA o la medicion de la CC, para obtener una evaluacién mas completa y precisa del estado

nutricional y el riesgo de enfermedades relacionadas con el peso.

(130) (131) (132).

VI11.12. Otras mediciones en dialisis que orientan sobre la hidratacion

Existen varias evaluaciones ademas de la BIA para la valoracion de la hidratacion. Un
método es la ecografia pulmonar (LUS), que se puede utilizar para evaluar el agua pulmonar
extravascular (EVLW) y se ha demostrado que predice la mortalidad por todas las causas y
los eventos cardiacos en pacientes en HD (133). Otro método de evaluacion son los
marcadores de hidratacion basados en la orina, que pueden verse influenciados por nuevas
formulaciones de bebidas que contienen alfa-ciclodextrina (134). También se han
desarrollado dispositivos de salud portatiles que utilizan anélisis de BIA para evaluar la
hidratacion, lo que ofrece una herramienta no invasiva y economica (135). Ademas, se
pueden utilizar varios métodos, como la osmolalidad lagrimal, la masa corporal, la sensacion

de sed y el color de la orina, para evaluar el estado de hidratacion en los deportistas (136). Si

74



bien estas evaluaciones tienen sus fortalezas y limitaciones, el uso de una combinacion de
métodos puede aumentar la precision y validez en la evaluacion del estado de
hidratacién (137).

V11.13. Valoracién del volumen plasmatico

La disminucion del volumen plasmatico durante la dialisis depende de la tasa de
ultrafiltracion y del llenado vascular de los tejidos intersticiales. La medicion no invasiva
utilizando un sensor de hemoglobina y hematocrito durante la sesion de HD puede ayudar a
evaluar el volumen plasmatico. Puede resultar beneficioso ajustar el peso del paciente en
funcion de las curvas obtenidas. En pacientes deshidratados, se observaria en el registro una
disminucién mas rapida del volumen plasmatico, lo que sugiere que el peso seco podria

potencialmente aumentar (138).

VIII. SARCOPENIA EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La pérdida de masa muscular, especialmente de la masa muscular esquelética, se

asocia directamente con una disminucion de la fuerza e indirectamente con una peor calidad
de vida, mayor vulnerabilidad a resultados indeseables como caidas, pérdida de
independencia y, en ultima instancia, mayores tasas de hospitalizacion y mortalidad. Es una
complicacién frecuente en pacientes con ERC y especialmente en aquéllos con ESRD. Las
causas son diversas y, en Ultima instancia, convergen en una mayor degradacion de proteinas
y una reduccion de la sintesis de proteinas, lo que da como resultado un estado de balance
proteico negativo. Esta condicion eventualmente conduce a DPE que durante mucho tiempo
se ha atribuido principalmente a la desnutricion. Los términos sarcopeniay caquexia denotan
trastornos nutricionales que estan relacionados con la pérdida de masa muscular (desgaste)
que a menudo esta presente en la ERC. Estas condiciones comparten criterios y resultados

clinicos comunes pero tienen definiciones distintas (139).
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Tabla 11. Definiciones de conceptos importantes en nutricion y enfermedad renal

cronica
Concepto Definicion Fuente

Anorexia Pérdida del apetito y disminucion de | Schanzer, H., et al. (2010). Anorexia
la ingesta de alimentos, lo que | nervosa: a guide for primary care
puede llevar a malnutricién y a | physicians. Canadian Medical
inanicion. Association Journal, 182(16), 1645-

1649.
Desnutricién | Estado en el que hay una ingesta | World Health Organization. (2022).

insuficiente de nutrientes
esenciales, lo que conduce a un

déficit en el estado nutricional.

Malnutrition. https://www.who.int/news-

room/qg-a-detail/malnutrition

muscular y fuerza asociada con el

envejecimiento, lo que puede
aumentar el riesgo de discapacidad

y otras complicaciones.

Desgaste Estado caracterizado por la pérdida | Fouque, D., et al. (2017). A proposed
proteico de masa muscular y grasa debido a | nomenclature and diagnostic criteria for
energético un balance negativo de proteinas y | protein—energy wasting in acute and
energia. chronic  kidney  disease.  Kidney

International, 92(3), 824-835.
Sarcopenia Pérdida progresiva de masa | Cruz-Jentoft, A. J., et al. (2019).

Sarcopenia: revised European consensus
on definition and diagnosis. Age and
Ageing, 48(1), 16-31.

76



https://www.who.int/news-room/q-a-detail/malnutrition
https://www.who.int/news-room/q-a-detail/malnutrition

Caquexia Estado de desgaste corporal | Evans, W. J., et al. (2008). Cachexia: a
extremo caracterizado por pérdida | new definition. Clinical Nutrition, 27(6),
de peso, atrofia muscular, debilidad | 793-799

y fatiga.

Estas anormalidades nutricionales pueden ocurrir concomitantemente dependiendo
de la severidad del deterioro nutricional. Como por ejemplo, un paciente con
desnutricion/DPE también puede presentar sarcopenia, pero no necesariamente

caquexia; mientras que un paciente con caquexia puede tener desnutricion y sarcopenia.(140)

Figura 9. Criterios y resultados clinicos de desnutricién caldrico proteica, sarcopenia,

caquexia y atrofia muscular en la enfermedad renal crénica
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Factor etioldégico comun

Resultado comun

- Inflamacion.

- Aumento del catabolismo.

- Envejecimiento.

- Ingesta insuficiente de energia 'y
nutrientes.

- Comorbilidades.

- Disminucion del apetito.

- Sedentarismo.

- Pérdida de nutrientes en la dialisis
- Resistencia a las hormonas

anabolicas.

- Baja calidad de vida.
- Aumento de caidas/fracturas.
- Aumento de la tasa de hospitalizacion.

- Aumento de la mortalidad.

(140)

Las guias internacionales recomiendan diagnosticar sarcopenia utilizando imagenes

y pruebas objetivas de funcionalidad, como la prueba de deteccion breve y econdémica

cuestionario simple de cinco elementos Sarcopenia (SARC-F).

El SARC-F incluye cinco componentes: fuerza, asistencia para caminar, levantarse

de unasilla, subir escaleras y caidas. Los elementos se seleccionaron para reflejar los cambios

en el estado de salud asociados con las consecuencias de la sarcopenia.
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Cuestionario SARC-F para Sarcopenia

Escala SARC-F

escalones?

ftem Preguntas Puntaje
. . . Ninguna =0
¢Queé tanta dificultad tiene para llevar o 9
1. Fuerza . Alguna =1
cargar 4.5 kilogramos? .
Mucha o incapaz = 2
. . . - . Ninguna =0
2. Asistencia para ¢Queé tanta dificultad tiene para cruzar Alauna = 1
caminar caminando por un cuarto? J - - .
Mucha, usando auxiliares o incapaz = 2
. o . Ninguna =0
3. Levantarse de una ;Que tanta dificultad tiene para Al Ena 1
silla levantarse de una silla o cama? 9 . .
Mucha o incapaz, sin ayuda = 2
. o . . Ninguna =0
. ; Qué tanta dificultad tiene para subir 10
4. Subir escaleras ¢ b Alguna =1

Mucha o incapaz = 2

5. Caidas

¢Cuantas veces se ha caido en el dltimo
afo?

Ninguna=0
1a3caidas =1

4 o mas caidas = 2

Si el puntaje total es = 4 puntos se define como sarcopenia.

(140)
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Figura 10. Diagnostico y cuantificacion de la severidad en la practica
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IX. DESGASTE PROTEICO ENERGETICO

Se han utilizado numerosos y confusos términos para abordar estas alteraciones, como
malnutricion, sarcopenia, caquexia o sindrome de malnutricién-inflamacion-aterosclerosis.
En 2008, la SRNM propuso la adopcion del término protein-energy wasting (PEW) como
nomenclatura unificadora, que permitiera tener un punto de partida y mejor tratamiento para
el paciente urémico, desde la SEN se propone el uso de desgaste proteico energético “DPE”
como traduccién mas fiel del término anglosajon y considerando la malnutricion y

catabolismo (90).

El sindrome de DPE es una entidad patoldgica Unica en donde confluyen alteraciones
puramente nutricionales con condiciones catabdlicas. Ambas estan fisiopatologicamente
relacionadas, potenciadas entre si, y crean un circulo vicioso que dificulta en la practica
clinica diferenciar ambos componentes. Esta anomalia a menudo se asocia con una capacidad
funcional disminuida relacionada con el estrés metabolico. EI enfoque diagnéstico y
terapéutico de los pacientes con DPE debe ser multifactorial, intentando tratar todos y cada
uno de los factores que podamos identificar, ya que la replecion nutricional es insuficiente

como Unico tratamiento y no frena la protedlisis subyacente.

En la enfermedad renal, a diferencia de la anorexia nerviosa, hay condiciones que
resultan en la pérdida de masa corporal magra que no esta relacionada con la ingesta reducida
de nutrientes. Estos incluyen procesos inflamatorios no especificos, enfermedades

catabdlicas transitorias e intercurrentes (90)(141).

El DPE es comun en pacientes con LRA y representa un importante factor de
pronostico negativo. Con frecuencia se necesita apoyo nutricional como nutricion parenteral
y/o enteral porque las primeras fases de esto son a menudo un estado altamente catabélico,
aunque los requisitos nutricionales optimos y la composicion de la ingesta de nutrientes
siguen siendo un problema parcialmente sin resolver. Las necesidades de nutrientes de los
pacientes con LRA son muy heterogéneas y dependen de diferentes mecanismos patogénicos,
tasa catabolica, comorbilidades agudas y cronicas y modalidades de TRS. Por lo tanto, los
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aspectos cuantitativos y cualitativos de la ingesta de nutrientes deben evaluarse con
frecuencia en este entorno clinico para lograr una mejor individualizacion del soporte

nutricional con la TRS y evitar la sobrealimentacién y la subalimentacion (142).

Ha habido un aumento de los mecanismos que causan sindromes de emaciacion,
desnutricion, inflamacion y sus interrelaciones en personas con ERC o LRA. El uso de
terminologias no uniformes y mal definidas puede dar lugar tanto a errores conceptuales
como a malas interpretaciones de los datos. Las encuestas que utilizan medidas clésicas del
estado nutricional indican que aproximadamente el 18-75% de los pacientes con ERC que se

someten a terapia de dialisis de mantenimiento muestran evidencia de emaciacion (143).

Dado que el desgaste de proteinas y el de energia pueden ocurrir ocasionalmente por
separado, el término 'desgaste de proteinas' 0 'desgaste de energia’ puede usarse para indicar
la ocurrencia aislada de solo uno de estos fendmenos. Las posibles causas y consecuencias

de DPE se muestran en la figura 11.
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Figura 11. Desgaste proteico energético
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(143)

En los ultimos 5 afios, se ha hecho evidente que muchas de las medidas que indican

la presencia de desgaste y anomalias en el estado nutricional proteico-energético también

pueden ser inducidas por procesos inflamatorios. La inflamacién de bajo grado que a menudo

se observa en la ESRD puede provocar sarcopenia a través de un aumento en el catabolismo

de proteinas, una disminucion en la sintesis de proteinas o ambos. La activacién de la via

ATP-ubiquitina-proteasoma, resistencia a la insulina, hipermetabolismo y apetito son vias

fisiopatoldgicas plausibles por las que la inflamacion puede contribuir a la sarcopenia y la

DPE (144).
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Tabla 12. Causas de desarrollo de desgaste caldrico proteico en la enfermedad renal

crénica

Causas Caracteristicas

Descenso de ingesta y aumento | - Anorexia.
de la pérdida de nutrientes. - Dietas restrictivas.
- Pérdidas de aminoécidos en la dialisis.

- Pérdida de sangre.

Aumento del catabolismo. - Acidosis metabdlica

- Alteraciones endocrinas: resistencia a la insulina,
hipotiroidismo, disminucion niveles de testosterona,
alteracion en la hormona de crecimiento similar a la
insulina 1 (IGF1).

- Inflamacién, aumento del estrés oxidativo.

- Activacion de sistemas proteolitico como ubiquitina
proteasomay caspasas.

- Acumulacion toxinas urémicas.

- Activacion citosinas proinflamatorias IL-6. TNF &
(caquectina), IL-1 B, factor de crecimiento
transportador B (TGF B).

- Aumento del gasto energético.

(90)

Si bien la DPE vy la desnutricion pueden dar como resultado un fenotipo de paciente
similar, deben distinguirse entre si dado que los factores relacionados con la ERC son

exclusivos del desarrollo de DPE en pacientes con enfermedad renal (90)(145).
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IX.1. Criterios clinicos para el diagnosito de desgaste proteico energético en la

enfermedad renal crénica

El diagndstico de DPE se basa en la presencia de varios criterios clinicos y
bioquimicos. Se recomienda que se reconozcan algunas categorias principales y establecidas

para el diagnéstico de DPE en pacientes con ERC:

- Historial de pérdida de peso.

- Sintomas: anorexia, nauseas y vomitos.

- Mediciones antropométricas: circunferencia del musculo del brazo medio, el grosor de los
pliegues cutaneos y la fuerza de prension manual.

- Cinética de la creatinina.

- Impedancia bioeléctrica, idealmente 30 min o mas después de la sesion de HD para permitir
la distribucion de los liquidos corporales.

- Absorciometria de rayos X de emision dual (DXA).

- Resonancia magnética nuclear.

- Examen de densidad 6sea (DEXA, dual-energy X-ray absorptiometry).

-Tomografia computarizada.

- Potasio corporal total.

- Nitrégeno corporal total, pero principalmente como herramientas de investigacion.

- Marcadores bioquimicos: albumina sérica, prealbumina, IGF-1y transferrina.

De estos marcadores bioquimicos, la albiumina sérica, hasta ahora, ha sido el mas
comun para evaluar la desnutricion, y la hipoalbuminemia a veces, quizas errbneamente, se

ha utilizado para diagnosticar la desnutricion (73).

Para hacer el diagnostico de DPE, es necesario que se cumplan varios de estos
criterios, aunque el nimero exacto puede variar segun los criterios especificos utilizados en
cada caso Yy las guias clinicas particulares. Por ejemplo, el consenso sobre el diagnostico de

DPE en la ERC propuesto por Fouque et al. (2017) establece una serie de criterios que
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incluyen pérdida de peso, inflamacion, y disminucion de la ingesta de alimentos, entre otros.

(146)

Tabla 13. Criterios para el diagnéstico clinico de desgaste proteico energético en lesién

renal aguda o enfermedad renal crénica

Variables

Niveles

observaciones

AlbUmina sérica

<3,8 g por 100 ml

PrealbUmina sérica

(transtiretina)

<30 mg por 100 ml

Para pacientes de dialisis de
mantenimiento; los niveles
pueden variar segun el nivel
de TFG para pacientes con
ERC en estadios 2a 5

Colesterol sérico

<100 mg por 100 ml

IMC

<23 kg/m?

Pérdida de peso

involuntaria

5%en3meseso 10 % en 6

meses

Porcentaje de grasa corporal

total

<10%

Masa muscular

Atrofia muscular:
masa muscular reducida 5%
durante 3 meses 0 10%

durante 6 meses

Area de circunferencia
muscular del brazo medio

reducida (reduccion >10%
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en relacion al percentil 50
de la poblacion de

referencia)

La ingesta dietética

DPE bajo involuntario <0.8 g/kg/dia de proteina
para pacientes en dialisis 0 | durante al menos 2 meses
<0,6 g kg dia para pacientes | en pacientes en dialisis

con ERC estadios 2-5

Ingesta dietética deficiente | < 25 kcal/kg/dia durante al

no intencional MEenos 2 meses

(146)

Figura 12. Relacién entre la estatificacion de la enfermedad renal cronica y la

contribucidén de los factores relativos a la disfuncion nutricional.
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Figura 13. Interaccion de factores patolégicos que producen un estado desgaste proteico

energético en la enfermedad renal cronica.

Factores relacionados con la enfermedad renal cronica que refuerzan el deterioro del

estado nutricional y de la salud en general.
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X. GUIAS KDOQI Y NUTRICION

Las Guias de Practica Clinica de la National Kidney Foundation's Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI) son una referencia fundamental en el manejo de
la ERC y proporcionan recomendaciones basadas en evidencia para mejorar los resultados

clinicos y la calidad de vida de los pacientes con enfermedad renal.

El fundamento de las guias KDOQI radica en la necesidad de abordar los multiples

aspectos de la ERC, que van mas alla del simple control de la funcion renal. La ERC se asocia
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con una serie de complicaciones, incluida la malnutricion, desnutriciény el DPE que afectan
significativamente la salud y el bienestar de los pacientes. Por lo tanto, las guias KDOQI no
solo se centran en la gestién de la funcion renal, sino también en la prevencion y el

tratamiento de estas complicaciones.

Las recomendaciones generales de nutricion en las guias KDOQI se basan en la
comprension de los procesos fisiopatolégicos involucrados en la ERC, en la evidencia
cientifica disponible sobre la relacion entre la nutricion, centrdndose en la evaluacion
nutricional, la terapia nutricional, el consumo de proteinas, energia, suplementacion

nutricional, micronutrientes y electrolitos.

Los cribados se deben realizar por un nutricionista dietista, al menos, dos veces al
afio. Es necesario evaluar con frecuencia marcadores relacionados con la nutricion y
actualizar las necesidades de los pacientes (apetito, ingesta dietética, cambios de peso
corporal, datos bioquimicos, medidas antropomeétricas y cambios fisicos relacionados con la
nutricion). La monitorizacion periddica de rutina en los pacientes ERC en estadios 3-5D 0
trasplantados es con el fin de detectar el riesgo de sufrir DPE y mejorar los resultados clinicos

y la calidad de vida.

(101) (147).

XI. AUMENTO DEL GASTO ENERGETICO

El catabolismo se puede ver incrementado por distintas patologias asociadas a la ERC
como el hiperparatiroidismo, la DM descompensada y los procesos infecciosos intercurrentes

que contribuyen al estado hipermetabolico existente en el enfermo renal.

Ademas, el ambiente urémico en la ERC puede provocar la activacion del
pardeamiento en el tejido adiposo blanco, lo que resulta en un aumento del gasto energético
en reposo. Esta activacién del pardeamiento esta mediada por la acumulacion de péptidos

natriuréticos cardiacos, como el péptido natriurético auricular, que esta elevado en la ERC.
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El mantenimiento de la funcién inmunitaria representa hasta el 15% del gasto
energético diario. Por lo tanto, los efectos nocivos de la respuesta inflamatoria pueden dar
como resultado la pérdida de proteinas corporales y, en Gltima instancia, la desnutricion. Esta
posibilidad esta de acuerdo con el concepto de que los trastornos metabdlicos de la ERC (es
decir, inflamacion, acidosis metabdlica y resistencia a la insulina) estan involucrados en la

pérdida de proteinas corporales que a menudo se observa en estos pacientes.

(44) (148)(149) (150) .

XI1.1. Requerimientos nutricionales en pacientes en dialisis

Los requerimientos de proteinas son mayores en pacientes en dialisis en comparacion
con sujetos sanos debido a diversos factores como anomalias endocrinas y bioquimicas,
anemia, medicamentos, inactividad fisica, condiciones comorbidas y el proceso de
didlisis. La ingesta diaria recomendada de proteinas es de al menos 1,2 g/kg de peso
corporal/dia para pacientes en dialisis, mientras que ronda los 0,6 g/kg de peso corporal/dia
para pacientes no dializados. La ingesta adecuada de energia también es importante para
evitar que las proteinas se utilicen como fuente de energia a través de la gluconeogénesis. Las
variaciones interindividuales en el equilibrio de nitrdgeno entre pacientes con ERC con una
ingesta similar de proteinas pueden explicarse en parte por variaciones en la ingesta de
energia. La educacion nutricional debe ser individualizada y gradual, considerando pautas
dietéticas como la dieta mediterrdnea o aumentando la ingesta de frutas y verduras. Estos
enfoques dietéticos pueden mejorar el perfil lipidico, contribuir a la pérdida de peso, el
control de la presion arterial y la produccion neta de &cido en pacientes con ERC. Las visitas
de seguimiento deben programarse 3-4 veces durante el primer afio y 1 0 2 veces después de

2 anos.

No hay evidencia disponible sobre los efectos de la proteina animal versus la proteina

vegetal sobre el estado nutricional, el perfil lipidico o los niveles plasmaticos de calcio y
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fosforo en pacientes con ERC en estadios 1-5D o en pacientes trasplantados. Sin embargo,
se sugiere que los pacientes diabéticos en dialisis que tienen riesgo de hiperglucemia y/o
hipoglucemia aumenten su ingesta de proteinas para mantener el control glucémico. Ademas,
se ha propuesto una dieta baja en proteinas con predominio de plantas (PLADO) como terapia
dietética alternativa para pacientes con ERC, ya que puede tener varios beneficios, como
reducir la produccion de toxinas urémicas derivadas del intestino, corregir la acidosis
metabolica, la hiperfosfatemia, y previniendo la hiperfiltracion glomerular y la calcificacion
vascular. Se necesitan mas investigaciones para establecer la eficacia, seguridad y viabilidad

de PLADO como una nueva terapia complementaria para pacientes con ERC.

(105)(151)(152)(153)(154).

La prevencion del DPE y el mantenimiento de un equilibrio neutro de nitrégeno son
importantes en los pacientes renales. Se recomienda un aporte energético de 25-35
kcal/kg/dia para todos los adultos con ERC 1-5D y adultos trasplantados, con requerimientos
que dependen de factores como el sexo, la composicién corporal, la actividad fisica, las

comorbilidades y la inflamacion (147).

En pacientes con ERC, si la ingesta dietética por si sola no logra satisfacer las
necesidades energéticas y/o proteicas, se debe considerar la suplementacién. La via
gastrointestinal es la opcion preferida para la suplementacién, pero la via parenteral puede
ser una alternativa segura para pacientes que no pueden tolerar la administracion de nutrientes

por via oral o enteral (155).

En cuanto a las recomendaciones generales de nutricion en las guias KDOQI para
pacientes en HD también se incluyen: restringir la ingesta de fésforo en la dieta a 800-1000
miligramos por dia, para evitar complicaciones cardiovasculares y 6seas; limitar la ingesta
de sodio a menos de 2300 miligramos por dia, para ayudar a controlar la presion arterial y
el equilibrio de liquidos; control de la ingesta de potasio de 2000 a 3000 mg para evitar la

hiperpotasemia y riesgos asociados; vigilar la ingesta de calcio 1500-2000 mg/dia, por el
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riesgo de hipercalcemia y restriccién individualizada de liquidos para pacientes con HD en
funcion de su estado clinico, funcion renal residual y produccion de orina. El objetivo es

mantener el equilibrio de liquidos y prevenir la sobrecarga de liquidos. (101)

Los pacientes con ERC tienen niveles mas bajos de acidos grasos poliinsaturados
(AGPI) omega-3, por lo que podrian ser buenos candidatos para esta suplementacion, més
aun viendo los efectos bioldgicos beneficiosos en la estabilizacion de la membrana cardiaca,
y una posible reduccién de arritmias malignas y muerte cardiaca subita. La guia KDOQI
2020 recomienda suplementar con 1,3-4 g/dia de AGPI omega-3 CL en ERC 5D en HD, DP
0 postrasplante para reducir los triglicéridos y el colesterol LDL, y elevar los niveles de HDL,
y con 2 g/dia en ERC 3-5 para reducir los niveles de triglicéridos séricos (101)(147).

La prescripcion de multivitaminicos debe individualizarse segun las necesidades y
el perfil del paciente. En caso de suplementacién de acido félico, hay que medir
conjuntamente niveles de folato y vitamina B12, ya que un alto consumo de este puede
enmascarar signos de anemia perniciosa y favorecer la progresion de la enfermedad

neuroldgica (101).

Estas recomendaciones se basan en la mejor evidencia disponible en el momento de
la publicacion de las guias KDOQI y se actualizan periédicamente a medida que surgen
nuevas investigaciones. Es importante que los profesionales de la salud que manejan
pacientes con ERC estén familiarizados con estas recomendaciones y las apliquen de manera

individualizada segun las necesidades y caracteristicas de cada paciente.
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Tabla 14. Recomendaciones nutricionales para aquellos pacientes cuyos requerimientos

proteicos y energéticos no pueden ser alcanzados

Pacientes

Tipo de nutricion

Nivel de evidencia

ERC 3-5D o trasplantados en
riesgo o con DPE.

- Minimo 3 meses de prueba de
suplementos nutricionales
orales (SON).

- Se debe prescribir 2-3 veces al
dia.

- Recomendar tomarlos 1 hora
después de las comidas en lugar
de su reemplazo.

- Se pueden administrar SON
con alto contenido proteico
durante la sesion de HD.

- Adaptar el tipo de SON a las

preferencias del paciente y su

tolerancia
- Utilizar SON especificos
renales (alta densidad de

energia y baja de electrolitos)

Estadio 3-5 (2 D)

(opinién).

ERC 1-5 D con ingesta
cronicamente inadecuada y
Cuyos requerimientos proteicos y
energéticos no pueden ser
alcanzados por el consejo
dietético y sumplementos

nutricionales orales.

- Considerar una prueba de

alimentacion por zona enteral.

Opinién
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ERC 1-5 con DPE si los - Se sugiere una prueba de Opinién
requisitos nutricionales no nutricion parenteral total

pueden satisfacerse con la (NPT).

ingesta oral y enteral a largo

plazo.

ERC 5D con DPE si los - Se sugiere utilizar nutricion Opinién

requisitos nutricionales no
pueden satisfacerse con la
ingesta oral y enteral a largo
plazo bien por no ser suficiente
0 por intolerancia a la

alimentacion o suplementacion

parenteral intradialisis.

- Valorar la asociacion de
nutricién parenteral
intradiéalisis con el
asesoramiento nutricional y

suplementos orales.

oral. - No es una terapia a largo
plazo, sino un apoyo
nutricional, debe interrumpirse
e intentar NPT diaria.
(156)

XI1. HIPOALBUMINEMIA EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Estd bien establecido que un nivel bajo de albimina sérica es un fuerte predictor

independiente de mortalidad total y cardiovascular en pacientes en HD.

La hipoalbuminemia en didlisis parece traducir una compleja red de condiciones
dentro de las que sobresale la desnutricion (DPE), que conduce a una reduccion de las
reservas de proteinas y energia en el cuerpo, pérdidas externas (segun la permeabilidad del
dializador a la albimina), sobrehidratacion y mecanismos estimulados por el uso de
las membranas dializantes y/o de las soluciones de dialisis actuales y las infecciones parecen

disparar el proceso de inflamacion, el cual suprime la sintesis de albumina, lo que provoca
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la transferencia de albumina desde el espacio vascular al extravascular. No es sinénimo

de desnutricién, pero esta estrechamente relacionada.

La sobrehidratacion que, frecuentemente presentan los pacientes con falla renal,
provoca dilucion de la concentracion sérica de alblmina, y a la vez el desarrollo
0 agravamiento de falla cardiaca congestiva, la cual consecutivamente puede condicionar

mayor desnutricion.

La prevalencia de un aumento de la PCR (>8-10 mg/l) es alta en pacientes en dialisis
y prediéalisis, lo que aumenta las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF-a, causando
atrofia muscular al estimular el catabolismo de proteinas a través de la via de la ubiquitina-
proteosoma al reducir la sintesis de albmina e inhibir el apetito. El aumento de los niveles
plasmaticos de citocinas proinflamatorias predice hipoalbuminemia y mortalidad en

pacientes en dialisis.

Estudios recientes sugieren que la hipoalbuminemia leve por si sola puede no ser un
factor predictivo independiente de una mayor mortalidad en pacientes en dialisis, pero
cuando se combina con inflamacion, se convierte en un signo de mal pronéstico (157) (158)
(159).

XI1l. ANEMIA EN LA ERC

La anemia en la ERC se define por un nivel de hemoglobina inferior a 13 g/dl en
hombres y inferior a 12 g/dl en mujeres. Es una complicacién frecuente de la ERC, y se
asocia con una mayor utilizacién de recursos sanitarios, una reduccion de la calidad de vida
relacionada con la salud y mayores tasas de mortalidad. Los mecanismos implicados en la
anemia asociada a la ERC son diversos y complejos. Incluyen una disminucion en la
produccién enddgena de eritropoyetina (EPO), deficiencia absoluta debido a pérdidas de
sangre 0 una mala absorcion de hierro, uso ineficaz de las reservas de hierro debido al
aumento de los niveles de hepcidina y/o funcional de hierro e inflamacion sistémica,

comorbilidades, respuesta reducida de la médula 6sea a la EPO debido a las toxinas urémicas,
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una vida atil reducida de los globulos rojos o deficiencias de vitamina B12 o acido félico,
entre otros. La anemia es mas frecuente y grave a medida que disminuye la tasa de eTFG. El
tratamiento de la anemia en la ERC normalmente implica el uso de agentes estimulantes de

la eritropoyesis (AEE) y suplementos de hierro.

(160) (161)(162) (163).

XIV. HIPERPARATOIDISMO SECUNDARIO

La hormona paratiroidea (PTH) juega un papel esencial en la mineralizacion dsea, la
homeostasis del calcio y el fosfato al mejorar la reabsorcion tubular de calcio en los rifiones,
la absorcidn de calcio en el tracto gastrointestinal, la movilizacion de calcio de los huesos y
la excrecion de fosfato por los rifiones. La forma metabdlicamente activa de la vitamina D,
1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25(0OH) 2 D), estimula la absorcion intestinal de calcio y la
movilizacion Osea de calcio. La PTH, la vitamina D, el factor de crecimiento de fibroblastos

23 (FGF-23), el fosfato y el ion calcio regulan la homeostasis del calcio sérico.

El defecto en la activacion de la vitamina D en los rifiones debido a ERC conduce a
hipocalcemia e hiperfosfatemia, lo que resulta en un aumento compensatorio en la celularidad
de la glandula paratiroides y la produccion de PTH y causa hiperparatiroidismo secundario
(HPTS).

El HPTS es una complicacion comin de la ERC y se asocia con una alta morbilidad
y mortalidad. El tiempo promedio hasta la aparicién de PTH es de alrededor de 3 a 4 afios
en pacientes hemodializados. EI HPTS puede provocar diversas complicaciones, como
enfermedades dseas, eventos cardiovasculares y anemia. La correccidn y el mantenimiento
del calcio y el fosfato séricos normales son esenciales para prevenirlo, la enfermedad de los

huesos hambrientos, los eventos cardiovasculares y el desarrollo de anemia.
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El tratamiento del HPTS implica corregir y mantener niveles séricos normales de
calcio y fosfato. En algunos pacientes con ERC pueden ser necesarias intervenciones
médicas como analogos de la vitamina D, bloqueadores de los receptores de calcio y
paratiroidectomia y la reduccion de los niveles de PTH después de la cirugia puede utilizarse
como predictor de la persistencia de la enfermedad. La activacion del receptor de vitamina
D con paricalcitol se ha mostrado prometedora para reducir los niveles de PTH y otras

complicaciones del HPTS.

La ERC leve y moderada aumenta el riesgo de enfermedad aterosclerdtica coronaria
en un 87 %. Se han identificado tres nuevos factores de riesgo cardiovascular dentro de la
ERC trastorno mineral 6seo (CKD-MBD), a saber, hiperfosfatemia, calcificacion vascular y

niveles elevados de FGF-23.

(164) (165) (166) (167) (168).

XV. SARS-CoV-2

La pandemia de COVID-19 originada por el virus SARS-CoV-2 ha provocado una

crisis sanitaria mundial.

El SARS-CoV-2 infecta y se replica eficientemente en neumocitos, macréfagos y
células dendriticas en las partes mas profundas del parénquima pulmonar donde reside el
receptor celular de la ACE 2. La sobreexpresion de ACE2 en macrofagos permite la entrada,
el procesamiento, la replicacion y la liberacion del virion del SARS-CoV-2. Los macrofagos
son los primeros en responder a la infeccion y estan implicados en provocar una inflamacion
grave en pacientes con SARS-CoV-2. La proteina de pico del SARS-CoV-2 induce la
liberacion de citocinas, la fagocitosis eficiente y la disfuncion de la concentracion de Ca2+
intracelular en las macrofagos pulmonares. La infeccion por SARS-CoV-2 en los pulmones
conduce a una rapida respuesta antiviral en las células epiteliales pulmonares infectadas,

seguida de una infiltracién de macrdfagos derivados de monocitos (MDM) y la eliminacion

97



del virus del tejido. Los MDM estan directamente relacionados con la eliminacion del virus

y aparecen en relacion con lesiones tisulares y dafios a los vasos sanguineos (169)(170) (171).

Las caracteristicas clinicas de la infecciébn por SARS-CoV-2 varian entre los
estudios. En un estudio, la cepa predominante fue la subvariante BA.2 de Omicron del SARS-
CoV-2, y la mayoria de los pacientes tenian una infeccion leve o moderada con fiebre y
sintomas de las vias respiratorias superiores como presentaciones clinicas principales
(172). Un estudio realizado en un hospital de Fangcang en Shanghai encontr6 que la edad,
la fiebre, la tos, la fatiga, los trastornos del gusto y la comorbilidad eran factores predictivos

del deterioro de la infeccion por la variante Omicron del SARS-CoV-2 (173).

La COVID-19 afecta a adultos de todos los grupos de edad, pero tiene un impacto
mas grave en las personas mayores. Los adultos mayores de 65 afios tienen un mayor riesgo
de hospitalizacion, la enfermedad puede progresar a sindrome de dificultad respiratoria
aguda, neumonia, insuficiencia organica multiple y muerte en comparacion con los menores
de 65 afios, ya que la mayoria presenta distintas comorbilidades como enfermedades
cardiovasculares, DM, obesidad e HTA. Las personas mas jovenes, especialmente los nifios
menores de 10 afos, tienen un menor riesgo de enfermarse gravemente y tienen menos
probabilidades de ser casos primarios. Esto puede deberse a su sistema inmunoldgico mas
fuerte, que es estimulado constantemente por las vacunas y las frecuentes infecciones durante

los primeros afos de vida (174) (175).

La linfopenia, caracterizada por una disminucion de los linfocitos T, es un signo
comun de infeccion en pacientes con COVID-19. Se observan niveles elevados de IL-6 y
PCR, indicativos de inflamacion, en pacientes criticamente enfermos con COVID-19. La
inflamacion prolongada en pacientes hospitalizados con COVID-19 se resuelve después de
2 afos y la vacunacion puede ayudar a reducir la inflamacion y los sintomas
asociados. Comprender los mecanismos subyacentes a la linfopenia y la inflamacion en la

COVID-19 puede abrir nuevas vias para el desarrollo de terapias dirigidas al huésped. Las
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citocinas recombinantes, los anticuerpos monoclonales y los pequefios ARN de interferencia

dirigidos a moléculas inflamatorias son posibles opciones terapéuticas (176)(177)(178).

XV.1. COVID-19y obesidad

La obesidad es un estado inflamatorio sistémico de bajo grado que implica una
activacion crénica del sistema inmunoldgico. Esto afecta negativamente a los mecanismos
de defensa y se asocia a una alta tasa de complicaciones infecciosas y fracasos de vacunacion.
Los adipocitos secretan una multitud de factores pro y antiinflamatorios que mantienen la

homeostasis tisular.

Cuando existe hipertrofia adiposa, se evidencia una infiltracion por macréfagos que
producen multiples sustancias y se comunican con otras células del sistema inmune. En este
estado, se observa un aumento de citocinas proinflamatorias (ej, la IL-6 y TNF-a) y una
disminucién de moléculas antiinflamatorias (ej. adiponectina). Todo ello, favorece la
inflamacion. El tejido adiposo puede servir como reservorio, ya que expresa la proteina

ACE2, utilizada por el SARS-CoV-2 como puerta de entrada para infectar la célula.

La obesidad tiene otra caracteristica que es la deficiencia de vitamina D, lo que
aumenta el riesgo de infecciones sistémicas y perjudica la respuesta inmune. Por otra parte
existe disbiosis intestinal, otro factor involucrado en el mayor riesgo de desarrollar formas
graves de la COVID-19, ya que regula el sistema inmune del huésped para la proteccion

contra infecciones.

(179) (180)(181)(182)
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Tabla 15. Obesidad y COVID-19

Aumento Disminucién Alteracion
- Citoquinas proinflamatorias. | - Volumen Respiratorio. | - Microbiota intestinal.
- Resistencia flujo aéreo. - Linfocitos B. - Microbiota pulmonar.
- Trombogenicidad. - Vitamina D. - Intercambio de gases.

- Consumo de O2.
- Produccién CO2.
- Riesgo enfermedades

cronicas no transmitibles.

+
111 ACE2

(transmembrana que usa el SARS-CoV-2 para entrar a la célula)

XV.2. Obesidad sarcopénica

Los pacientes con obesidad suelen presentar anomalias metabolicas complejas,
cambios en el estilo de vida y un historial de terapias de pérdida de peso. En conjunto, estos
elementos pueden contribuir a un estatus nutricional y fisico inadecuado que dificulta el
mantenimiento de la masa muscular. Asi pues, paradéjicamente, la malnutricién y la
sarcopenia son frecuentes en la obesidad. En los Gltimos afios, multiples estudios demuestran
una relacién directa entre sarcopenia y morbimortalidad en los pacientes con obesidad. Asi,
la Asociacion Europea para el Estudio de la Obesidad (EASO) ha reconocido a la obesidad
con baja masa muscular como un problema clinico y cientifico prioritario. Se ha relacionado
el estatus nutricional con mala evolucion y prondstico de la infeccion por SARS-CoV-2
(179).

XV.3. COVID-19 y enfermedad renal

La ACE2 sirve como receptor para el SARS-CoV-1 y el SARS-CoV-2. ACE2 se

expresa en las células epiteliales alveolares de los pulmones, la mucosa oral y nasal y otros
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organos, incluidas las células epiteliales renales y las células de la vejiga. La ACE2 activa el

sistema renina-angiotensina-aldosterona.

El SARS-CoV-2 puede unirse a las células epiteliales renales, dafiar estas células vy,
posteriormente, alterar la homeostasis de liquidos, acido-base y electrolitos de todo el
cuerpo. Al dafar las células epiteliales del rifidn, el SARS-CoV-2 también interrumpe la
produccidn endocrina renal de eritropoyetinay vitamina D y afecta la regulacién de la presion
arterial. La entrada viral en las células epiteliales renales sugiere la posibilidad de que el rifidn
también pueda convertirse en un reservorio viral una vez que se produzca la eliminacién en

otro lugar y que la orina podria ser un factor infeccioso.

(183) (184).

XV1.4. COVID-19 y diélisis

La pandemia de COVID-19 ha planteado desafios significativos para la atencion
médica en todo el mundo, y los pacientes en dialisis no han sido una excepcion, mas aun
considerando su sistema inmunoldgico deprimido, y si usan HD en el centro, el tener que
visitar unidades ambulatorias densamente pobladas tres veces por semana, aumenta el riego,

ademas los pacientes con ERC suelen tener otras comorbilidades (DM, HTA, ECV).

Al principio de la pandemia, los pacientes de HD sintomaticos positivos para COVID-
19 a menudo eran trasladados a hospitales, tanto para controlar su enfermedad aguda como
para reducir el riesgo de propagacion en sus unidades de dialisis. Con la propagacion de
COVID-19, se necesitaron unidades de didlisis para pacientes ambulatorios dedicadas a
atender a un namero creciente de pacientes de HD estables positivos para COVID-19,

debiendo acelerarse para reducir la incidencia de infecciones por el SARS-CoV-2.

Un informe chino temprano caracterizo a los pacientes de HD desde el 14 de enero
de 2020, el dia en que se confirmé el primer caso de COVID-19 en el centro de HD de la
Universidad de Wuhan, hasta el 17 de febrero de 2020. Durante este periodo, los autores

informaron que 37 de 230 pacientes de HD (16,1%) y 4 de 33 miembros del personal (12,1%)
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fueron diagnosticados con COVID-19. Seis pacientes positivos para COVID-19 murieron en

un lapso de un mes a principios de 2020.

Los pacientes con ERC en programas de HD que fueron infectados con SARS-CoV-
2 tuvieron tasas de mortalidad variables. Un estudio muestra que pacientes en programa de
HD que se infectaron por SARS-CoV-2 la tasa de mortalidad fue del 28,5% y se asoci6 con
la presencia de enfermedad pulmonar previa. La infeccion por SARS-CoV-2 en los pacientes
ERC en HD, presentan una elevada mortalidad, uno de cada 4 pacientes ingresados fallece.
Otro estudio encontr6 una tasa de mortalidad por todas las causas en 28 dias del 21,9 %, y el
11,9 % de las muertes se atribuyen directamente a la infeccion por COVID-19. Otro estudio
informo una tasa de letalidad del 19% a los 30 dias, que disminuyd del 29% en la primera
ola al 14% en la cuarta ola. Un analisis retrospectivo mostré una tasa de mortalidad general
del 19,07% en pacientes con ERC que recibian TRS, con una mortalidad asociada a COVID-
19 del 6,19%.

Una de las caracteristicas distintivas de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes
en didlisis es la mayor incidencia de linfopenia, la presencia de una disminucion en el
recuento de linfocitos es mas frecuente que en la poblacion general. La linfopenia, junto con
otros factores como la inflamacion cronica y la disfuncion endotelial, puede contribuir a una

mayor gravedad de la enfermedad en estos pacientes.

Numerosos estudios han demostrado que los pacientes en dialisis tienen mas riesgo
de contraer COVID-19 y experimentar complicaciones graves, incluida una mayor
incidencia de hospitalizacion, ingreso en cuidados intensivos y mortalidad en comparacion
con la poblacion general. Las infecciones pulmonares son la causa infecciosa mas comun de

muerte en pacientes en HD.

(185)(186)(187)(188)(189) (190) (191) (192).
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XVII. DISCUSION

Actualmente, en todas las regiones del mundo, con excepcion de Africa subsahariana
y Asia, hay mas personas con obesidad que con bajo peso, lo que revela que es un problema

de salud comun tanto en los paises desarrollados como en los paises en desarrollo (193).

Una de las consecuencias de la obesidad es la enfermedad renal. Esta enfermedad
tienen efectos negativos de gran alcance en los individuos y en toda la comunidad, lo que en
Gltima instancia da como resultado un exceso significativo de morbilidad y mortalidad y
costos excesivos. Se deberian implementar medidas preventivas para disminuir la
morbilidad de los problemas renales relacionados con la obesidad, estas estrategias incluyen
atencion de la salud materna, el fomento de una alimentacion saludable, la actividad fisica

regular y la identificacion temprana de la ERC (11).

La ERC es un problema de salud importante, se considera el destino final comun a
una constelacion de patologias que afectan al rifion de forma croénica e irreversible, afecta
aproximadamente al 10% de la poblacion adulta espafiola y a mas del 20% de los mayores

de 60 afos, y ademas esta infradiagnosticada (45).

La inflamacion crénica, como lo demuestra el aumento de los niveles de citoquinas
proinflamatorias y PCR, es comdn en pacientes con ERC y puede causar desnutricion y
enfermedad cardiovascular — ateroscler6tica progresiva por varios —mecanismos
patogénicos. Por lo tanto, existen al menos dos tipos de desnutricion en la ERC: uno sin (tipo
1) y otro con (tipo 2) una respuesta inflamatoria concomitante y comorbilidad
significativa. Es probable que las estrategias de tratamiento para este tipo de desnutricion
sean muy diferentes. Se deben evaluar los efectos de diversas intervenciones sobre el estado
nutricional y/o cardiovascular en pacientes con ERC, tanto del estado inflamatorio como la

distincion entre los tipos de desnutricion (144).

La obesidad aumenta el riesgo de enfermedad grave por COVID-19, triplicando el

riesgo de hospitalizacion, segun los Centros para el Control y la Prevencion de

103



Enfermedades (CDC). La comorbilidad cardiometabdlica de DM e HTA son las
predominantes en la poblacion en general en la COVID-19, lo que agrava el prondstico en
pacientes en HD, cuando se contagian, ya que padecen de pluripatologias La tasa de
mortalidad y letalidad es alta en este tipo de poblacidn, siendo hasta 12 veces mas que en
poblacién general (194)(195).

La obesidad y la ERC son dos condiciones médicas que, cuando coexisten, pueden
tener un impacto significativo en el prondstico de los pacientes infectados con COVID-19,
especialmente en aquéllos sometidos a HD. La obesidad se ha identificado como un factor
de riesgo independiente para enfermedades graves por COVID-19 en la poblacion general,
aumentando el riesgo de hospitalizacion, ventilacion mecanica y mortalidad (Popkin et al.,
2020). Ademas, la obesidad es una comorbilidad comun en pacientes en HD, agrava alin mas

el riesgo de complicaciones cardiovasculares y mortalidad (196).

La linfopenia es una caracteristica comun de los pacientes en dialisis que se infectan
con el SARS-CoV-2, comparado a la poblacion general, la que junto a la inflamacion cronica
y la disfuncion endotelial, puede contribuir a una mayor gravedad de la COVID-19 en este

grupo de pacientes (187).
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Introduction

Among the groups most affected by the COVID-19 pandemic are patients undergoing
chronic hemodialysis treatment due to their comorbidities, advanced age, impaired innate

and adaptive immune function, and increased nutritional risk due to their underlying
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inflammatory state. All of these factors contribute to a higher risk of severe complications

and worse outcomes compared to the general population when infected with SARS-CoV-2.

Objective:

The objective of this study is to describe the nutritional characteristics and their
potential association with the prognosis of COVID-19 in patients undergoing chronic HD

treatment.

Method:

Descriptive retrospective observational design. All cases of COVID-19 in patients
undergoing chronic treatment at the Hemodialysis Unit of the Manises hospital, Valencia,

Spain, from the start of the pandemic until before vaccination were included.

Results:

For that, 189 patients were studied, who received chronic HD treatment in the
hospital unit, 22 patients were diagnosed with COVID-19 (12%) in that period. The mean
age was 71 years, 10 were women, the Charlson index was 6.59 points, diabetes mellitus 10,
vintage HD 51.6 months, 2 patients had previously received a currently non-functioning
kidney transplant, 16 had arteriovenous fistula as vascular access, and 6 had central vascular
access. The mean dialysis session time was 220.14 minutes and the initial value of the single
dose of the Kt/V pool was 1.7. 16 patients had body composition measurement, a strong
association (p<0.05) was identified between mortality and BMI, as well as mortality and
FTI. Furthermore, the differences between deceased and surviving groups in the serum levels
of various variables related to nutritional status were analyzed, finding significant differences

with p < 0.05 in the value of triglycerides and ferritin.
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Conclusions:

In patients on chronic hemodialysis, nutritional variables such as higher body mass
index and body fat index, and lower baseline triglyceride and ferritin levels, are associated
with increased mortality from COVID-19. These findings suggest that the baseline nutritional
status of patients undergoing chronic hemodialysis may influence the prognosis of
SARS-CoV-2 infection.

Key words
COVID-19, SARS-CoV-2, kidney disease, hemodyalisis, status nutritional, nutrition risk

Resumen

Introduccion

Entre los grupos mas afectados por la pandemia de COVID-19 se encuentran los
pacientes en tratamiento cronico de hemodialisis por sus comorbilidades, edad avanzada,
deterioro de la funcién inmune innata y adaptativa y mayor riesgo nutricional por su estado
inflamatorio de base. Todos estos factores contribuyen a un mayor riesgo de complicaciones
graves y peores resultados en comparacién con la poblacion general cuando se infecta con
SARS-CoV-2.

Objetivo:

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas nutricionales y su potencial

asociacion con el prondéstico de COVID-19 en pacientes en tratamiento crénico de HD.
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Método:

Disefio observacional retrospectivo descriptivo. Se incluyeron todos los casos de
COVID-19 en pacientes en tratamiento cronico en la Unidad de Hemodialisis del hospital de

Manises, Valencia, desde el inicio de la pandemia hasta antes de la vacunacion.

Resultados:

De 189 pacientes que recibieron tratamiento de HD crénica en la unidad hospitalaria,
22 pacientes fueron diagnosticados con COVID-19 (12%) en ese periodo. La edad media fue
de 71 afios, 10 eran mujeres, indice de Charlson de 6,59 puntos, diabetes mellitus 10, tiempo
en dialisis 51,6 meses, 2 pacientes habian recibido previamente un trasplante renal
actualmente no funcionante, 16 tenian fistula arteriovenosa como acceso vascular, y 6 tenian
acceso vascular central. El tiempo medio de la sesién de dialisis fue de 220,14 minutos y el
valor inicial de la dosis Unica del pool de Kt/V fue de 1,7. Tenian medicién de lacomposicion
corporal 16 pacientes, se identifico una fuerte asociacion (p<0,05) entre mortalidad e IMC,
asi como mortalidad y FTI. Ademas las diferencias entre los grupos de fallecidos y
sobrevivientes en los niveles séricos de diversas variables relacionadas con el estado
nutricional fueron analizados, encontrando diferencias significativas con p < 0,05 en el valor

de triglicéridos y ferritina.

Conclusiones:

En pacientes crénicos en hemodialisis, la tasa de mortalidad por COVID-19 es alta,
superando el 20% en comparacion con la poblacion general. Tanto el indice de masa corporal
como el indice de masa grasa mas altos, los niveles iniciales mas bajos de triglicéridos y

ferritina se asocian con una mayor mortalidad por COVID-19. El estado nutricional inicial
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de los pacientes sometidos a hemodialisis cronica puede influir en el prondstico de la
infeccion por SARS-CoV-2.

Palabras claves: COVID-19, SARS-CoV-2, enfermedad renal, hemodialisis, estado

nutricional, riesgo nutricional.

Introduction

Since December 2019, when the first cases of pneumonia were reported in Wuhan,
China, several studies have been conducted to identify the causative agent, SARS-CoV-2.
SARS-CoV-2 has a high transmission capacity and causes the disease known as COVID-19,
which can range from mild symptoms (cough, fever) managed on an outpatient basis to
severe cases (respiratory distress, septic shock) requiring hospitalization. Due to its global
spread, the World Health Organization declared it a pandemic on March 30, 2020 (1). As of
May 2023, there have been over 700 million confirmed cases of COVID-19 worldwide, with
almost 7 million deaths(2). The most frequently described prognostic factors for severity in
COVID-19 patients are advanced age, sex, manifestations observed in computed
tomography, C-reactive protein, lymphopenia, leukocytosis, elevated levels of ALT, lactate
dehydrogenase, high-sensitivity cardiac troponin I, creatine kinase, D-dimer, serum ferritin,

IL-6, prothrombin time, creatinine, and procalcitonin (3).

Obesity is a chronic inflammatory state that contributes to metabolic disorders such
as diabetes and dyslipidemia. Obesity is also a nutritional factor that increases the risk of
SARS-CoV-2 infection (4). On the other hand, as a consequence of COVID-19, nutritional
alterations are observed, including malnutrition, which can be influenced by multiple factors
such as anosmia, dysgeusia, decreased food intake, generalized acute inflammation,

gastrointestinal disorders, sarcopenia, and dysphagia.(5)
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Chronic kidney disease (CKD) is defined as the presence of structural or functional
kidney abnormalities for at least three months. After the diagnostic confirmation, CKD is
classified into 5 stages based on the Glomerular Filtration Rate (GFR) in ml/min, ranging
from G1 with GFR > 90 ml/min, considered as mildly decreased kidney function, to G5 < 15
ml/min, classified as kidney failure (6). CKD is a common condition that can have serious
consequences. The ENRICA-Renal study has reported a prevalence of CKD of 15%,
affecting more males and increasing with age. In advanced stages of CKD, renal replacement
therapy (RRT) is necessary. The most recommended treatment is kidney transplantation, but
in many cases, it is not feasible, so hemodialysis (HD) is performed more frequently. In
Spain, the O.N.T./S.E.N. Registry shows that in the last ten years, the number of new patients
requiring RRT has increased from 140 per million population in 2020 to 149.5 per million
population in 2021. The registry also reports high mortality rates, with an annual rate of 13%
for HD patients (7)(8).

The nutritional status affects the well-being and survival of patients undergoing
chronic HD treatment. Significant increases in body fat mass during the first year, especially
in those with poor nutritional status, promote sarcopenic obesity (9). Additionally, the
accumulation of fat in the visceral compartment (10) is metabolically more active and is
associated with metabolic abnormalities and inflammation, making it considered a risk factor
for cardiovascular disease and mortality (11). According to some studies, up to 50% of
individuals over 65 years old on HD may be malnourished. Patients with CKD may also
experience the malnutrition-inflammation complex syndrome (MICS), which is caused by
comorbidities, oxidative and carbonyl stress, nutrient loss, anorexia, uremic toxins, decreased
elimination of inflammatory cytokines, volume overload, and factors related to dialysis,
hyporesponsiveness to erythropoietin, high rate of cardiovascular atherosclerotic disease,
decreased quality of life, increased mortality, and hospitalization in dialysis patients. MICS
leads to low BMI, hypocholesterolemia, hypocreaininemia, and homocysteinemia, which can
result in a "reverse epidemiology” of cardiovascular risks in dialysis patients. Obesity,
hypercholesterolemia, and elevated blood levels of creatinine and homocysteine may be

protective and paradoxically associated with better outcomes (12)(13).
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Since the beginning of the pandemic, patients on HD have been considered high-risk
due to advanced age, comorbidities (obesity, diabetes, hypertension), as well as impaired
innate and adaptive immune function leading to increased susceptibility to bacterial and viral
infections. Although initially it may present with fewer symptoms and a non-traditional
clinical picture (neurological and gastrointestinal), COVID-19 can lead to more severe
complications and worse outcomes in patients undergoing chronic HD treatment (14) (15)
(16)The mortality rate related to SARS-CoV-2 pneumonia in patients with CKD is 14 to 16
times higher than in the general population. The initial mortality rate in HD of 23% has been

decreasing thanks to science (17).

Methods

Descriptive retrospective observational design. All cases of COVID-19 in patients
undergoing chronic treatment in the Hemodialysis Unit of the hospital were recorded from
the beginning of the pandemic (11/3/2020) until the start of vaccination against SARS-CoV-
2 (15/4/2021). The data sources included electronic medical records and the Nefrolink

software.

The diagnosis of COVID-19 was made using:
- Antigen + or PCR + for SARS-CoV-2 in nasopharyngeal exudate
- Serum Immunoglobulin A or G anti SARS-CoV-2 and clinical syndrome compatible with
COVID-19. This last assumption was only maintained during the first wave, March to May

2020, in which the health crisis was accompanied by a lack of diagnostic reactive means.

The following baseline descriptive variables were recorded: age (years), gender
(female/male), residence (home-institution), comorbidity by Charlson Index, diabetes
mellitus (yes/no), respiratory failure (yes/no), congestive heart failure (yes/no), chronic
obstructive pulmonary disease (yes/no), vascular calcifications (yes/no), duration of
treatment in hemodialysis (months), vascular access for dialysis such as arteriovenous fistula

(AVF) or central venous catheter (CVC), dialysis sessions duration (minutes) as average of
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the 6 month prior to the contagion of COVID-19, and dialysis dose measured by single pool
Kt/V from the most recent monthly control before infection. Nutritional control variables
were also recorded based on the latest measurement prior to contracting COVID-19. The
recorded serum levels included albumin (g/dL), triglycerides (TG) (mg/dL), LDL cholesterol
(mg/dL), ferritin (ng/mL), transferrin (mg/dL), transferrin saturation index (IST) (%),
parathyroid hormone PTHc (pg/mL), calcium (millimol/L), phosphorus (mg/dL), vitamin D
(ng/mL), folic acid (ng/mL), pH, HCO3 (mEg/L), and PCR (mg/dL). Baseline body
composition parameters were also recorded prior to illness, including body mass index (BMI)
(kg/m2), fatty tissue index (FTI) (kg/m2), lean tissue index (LTI) (kg/m2),
extracellular/intracellular water, and phase angle (degree) (°). Body composition was
determined using multifrequency bioimpedance analysis with BCM Fresenius stereoscopic
equipment, based on the resistance or opposition to the passage of an applied electric current
(18). The evolution of weight change in the last year was calculated as Final weight (at the

time of infection) — Initial weight (one year prior to infection) (19).

The severity of the disease COVID-19 was classified according to the WHO as
Critical (requires life sustaining treatmen, acute respiratoriy distress syndrome, sepsis, septic
shock), Severe (Oxygen saturation <90% in ambient air, pneumonia, severes respiratory
distress ) or Non-severe (Absence of signs of serious or critical illness) (8). The days of

hospital admission were recorded if there were any.

The patients were divided into two groups based on their vital prognosis: the Exitus
group, which included patients who passed away during the acute phase of COVID-19, and

the survivor group, consisting of patients who survived.

Sample Size

Assuming an alpha risk of 0.05 and a beta risk of 0.2 in a bilateral test, 17 subjects
were required in the first group and 3 subjects in the second group to detect a difference equal
to or greater than 10 units of Body Mass Index (BMI). It is assumed that the common standard

deviation is 5, and a follow-up loss rate of 30% was considered. The sample size calculation
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was performed using the Sample size and power calculator Version 7.12 April 2012 from the
Program of Research in Inflammatory and Cardiovascular Disorders, Institut Municipal

d'Investigacié Médica, Barcelona, Spain.

Data Presentation and Statistical Analysis

Continuous variables are presented as mean and standard deviation, while categorical
variables are presented as absolute value and corresponding frequency (%). Univariate
analysis was conducted to study the relationship between Exitus as the independent variable
and the clinical characteristics of the patients, identifying markers that could predict or
impact the prognosis of COVID-19. The Mann-Whitney/Wilcoxon rank-sum test was used
for non-parametric unpaired continuous variables, and the Fisher's exact test was used for
non-parametric unpaired categorical variables. Subsequently, a binary logistic regression was
performed with Exitus (yes/no) as the outcome variable and the variables age, sex, BMI, TG,
FTI, LTI, Ferritin, and IST as independent variables. The statistical analyses were conducted
using software packages available for this type of study, such as "R™ version 4.2.0 (R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Ethical Considerations

The study was authorized by the Ethics Committee for Research with Medicinal
Products of the CEIM - Hospital Universitario y Politécnico de la Fe, and the Research Ethics
Committee of the University of Murcia. The handling of patient data, generated during the
course of the research project, complied with Regulation (EU) 2016/679 of the European
Parliament and the Council of 27 April 2016 on Data Protection (GDPR) and Organic Law
3/2018 of 5 December on the Protection of Personal Data and guarantee of digital rights. In
the patient database, personal identification data were dissociated from clinical care data.
This is a retrospective study without intervention on the patient and with data protection,

therefore the informed consent of the patients was waived.

Results
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Between March 2020 and April 2021, 189 patients received chronic HD treatment in
the hospital unit. Of these, 22 patients were diagnosed with COVID-19 (12%) in that period.
Of the 22 patients affected by COVID-19, SARS-CoV-2 were diagnosed by PCR positive in
19 patients and symptomatic disease with positive serology in 3 patients. The age means
(SD) was 71 (11.6) years, 10 were women, 2 were living in residence and the rest in family
home. The Charlson index was 6.59 (2.32) points, diabetes mellitus 10, vintage HD 51.6
(40.84) months, 2 patients had previously received a kidney transplant currently not
functioning, 16 had Arteriovenous fistula (AVF) as vascular access and 6 central vascular
access (CVC). HD session time (minutes): mean of dialysis session time was 220.14 (23.4)

minuts and the Kt/V single pool dose baseline was 1.7 (0.39).

The evolution of the COVID-19 patient disease, is showed in Table 1.

TABLE 1. Evolution of COVID-19 in HD patients

Variables Patients COVID-19
N 22

Severity
Critical 5 (23%)
Severe 5 (23%)
Not severe 12 (54%)
Pneumonia 8 (36%)
9 (41%)

Respiratory insufficiency

Bacterial infection

Clinical suspicion 2 (9%)

Microbiology 2 (9%)

RFA 5 (23%)
11.46 (6.33)

Hospital admission (days)
N 13
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Exitus

6 (27%)

Quantitative variables in mean (SD) and qualitative in absolute value (%).

RFA: Acute Phase Reactants

The different variables of patients with worse prognosis, Exitus, were analyzed in

comparison to those who survived, Survivor. The general characteristics by groups are shown

in Table 2.

TABLE 2. Patient characteristics by groups.

Variable Exitus group Survivor group p
N 6 N 16
Age 72.83 (8.04) 70.13 (12.82) 0.77
Gender 0.65
Female 2(33.3) 8 (50)
Male 4 (66.7) 8 (50)
Charlson Index 6.83 6.5 0.94
Vascular Access
AVE 6 (100) 10 (62.5) 0.59
CcvC 0(0) 6 (37.5)
Hemodyalisis vintage 46.37 (37.80) 53.57 (42.94) 0.85
(months)
Diabetes mellitus 5(83.3) 5(31.3) 0.06
COPD 1(16.7) 2 (12.5) 1
Ischemic heart disease 2(33.3) 3(18.8) 0.59
4 (66.7) 13 (81.3) 0.59

Vascular calcifications

Quantitative variables in mean (SD) and qualitative in absolute value (%).
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Of the 22 included patients, 16 had undergone Body Composition Measurement

(BCM) 6 months prior to the infection and 6 months after the infection. The differences in

body composition were analyzed between the Exitus group and the Survivor group. The

results are shown in Table 3.

TABLE 3. Body Composition by Groups.

Variable Exitus group Survivor group p
NS N 11

BMI (kg/m?) 33.3 (3.49) 27.76 (4.86) 0.03*
FT1 (kg/m?) 23.4 (2.64) 14.65 (5.06) 00057
LTI (kg/m?) 9.18 (2.58) 11.94 (3.25) 0.18
Ext/Int Water 1.17(0.18) 1.06 (0.16) 053
Phase angle (°) 3.99 (0.85) 3.96 (1.31) 0.74
Weight  change -1.5 (7.36) 0.51(1.92) 0.97
(kg)

* Significant differences with p < 0.05 were observed.

Variables are presented as mean (SD).

Differences between groups in serum levels of various variables related to patients

nutritional status were analyzed. The results are shown in Table 4.

TABLE 4. Serum Values by Groups.

Variable Exitus group Survivor group p
N6 N15
Albumin (g/L) 3.8 (0.58) 3.86 (0.54) 0.85
TG (mg/dl) 82.6 (51.95) 135.53 (50.42) 0.04*
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LDL (mg/dl) 44.9 (17.09) 68.77 (26.05) 0.08
Ferritin (ng/mL) 219.5 (126.41) 638.69 (460.09) 0.02*
Transferrin (mg/dl) 178.5 (32.23) 172.1 (41.03) 0.53
TSI 20.67 (10.98) 35.73 (20.0) 0.06
PTH (pg/mL) 152,51 (140.18) 268.63 (179.30) 0.26
Calcium (milimol/L) 8.92 (1.04) 8.71 (0.87) 0.73
Phosphorus(mg/dl) 4.6 (1.31) 4.41 (0.96) 0.97
Vitam D (ng/ml) 29.96 (4.23) 29.23 (15.84) 0.32
Folic Acid (ng/ml) 8.62 (6.98) 10.55 (9.49) 0.95
oH 7.34(0.15) 7.32(0.07) 0.48
HCO3 (mEq/L) 23.12 (3.85) 22.91 (1.83) 0.49
PCR (mg/dl) 13.11 (9.98) 22.08 (45.55) 0.47
Hemoglobin (g/L) 11.37 (1.18) 11.6 (1.33) 0.78

* Significant differences with p < 0.05

Variables are presented as mean (SD)

Discussion

In the present study, we analyzed the nutritional characteristics of patients undergoing
chronic HD treatment diagnosed with COVID-19 prior to vaccination. The results
demonstrate that the baseline nutritional status may be relevant to the prognosis of the

disease.

To date, no author has described the detailed relationship between nutritional
parameters and mortality from COVID-19 in HD. This study highlights the importance of

conducting an appropriate nutritional diagnosis, which can establish management and
117



treatment strategies. Implementing such measures could potentially reduce mortality in HD
patients who contract SARS-CoV-2.

There are numerous studies demonstrating that CKD is one of the most prevalent risk
factors in individuals under 60 years old and over 80 years old. The rate of infection and
lethality is significantly higher in patients on chronic dialysis compared to the general
population (infection rate 10% vs. 5.5% and lethality rate 34% vs. 2.3%). CKD as a risk
factor would decrease the percentage of the global population at higher risk of severe
COVID-19 from 22% to 17% (20) . In another systematic review of patients on hemodialysis,
Parra-Martos L et al. (21) showed that the mortality rate in this patient group ranged from
20-30%, with advanced age, multimorbidity, clinical frailty or weakness, male gender, and
critical presentation of the disease being risk factors (22). In our study, the mortality rate also

exceeds 20% in patients and is higher in males.

Obesity is a complex and multifactorial condition in which the inflammatory state
leads to various health risks, such as cardiovascular disease (23). According to Christopher
Zammit et al. (24), there is a relationship between obesity and several respiratory diseases,
including sleep apnea, chronic obstructive pulmonary disease, interstitial lung disease, and
obesity hypoventilation syndrome. Furthermore, Saira Nawaz et al. (25). in a systematic
review and meta-analysis analyzing multiple studies, assessed the association between
obesity and the risk of CKD, showing a strong association between the two. Additionally,
Csaba P. Kovesdy et al. (26) reviewed the biological mechanisms linking obesity to the
development and progression of renal disease, chronic inflammation, insulin resistance,

endothelial dysfunction, and other factors that can contribute to kidney injury.

However, there are also numerous studies reporting the phenomenon of "the obesity
paradox in HD patients."” According to Kamyar Kalantar-Zadeh et al. (27), their results
showed that obese patients had lower mortality compared to those with normal weight or
underweight. Additionally, Nirupama Ramkumar et al. (28), investigated the association

between obesity and inflammation in patients with CKD, including those on HD. The results
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indicated that obesity was associated with lower levels of inflammatory markers, which could
contribute to the observed higher survival in obese patients on HD. In a meta-analysis by
Kamyar Kalantar-Zadeh et al. (29) , they evaluated the association between obesity and
mortality in hemodialysis patients. The results indicated an inverse relationship between BMI

and mortality, supporting the existence of the "obesity paradox™ in this population.

In the present study, we observed that a higher BMI was associated with increased
mortality from COVID-19. Obesity is a common nutritional disorder in advanced CKD,
affecting between 20% and 60% of patients, and it is associated with higher overall
comorbidity and particularly cardiovascular comorbidity. Central fat distribution is more
sensitive to lipolytic stimuli and is accompanied by a pathological lipid profile (excess
triglycerides and VLDL), hyperinsulinism, and peripheral resistance to insulin action, known
as metabolic syndrome. These factors contribute to a chronic inflammatory state, oxidative
stress, and impaired immune response, worsening the clinical course of COVID-19. In HD
patients, obesity increases the overall surgical risk, delays wound healing, increases the risk

of venous thrombosis, and the risk of local and systemic infections (30).

The evidence regarding iron nutrition has varied over time, as the human body needs
to maintain stable amounts of iron, as both iron deficiency and excess can be harmful to the
body (31). In healthy individuals, serum ferritin is a good indicator of body iron stores and,
along with hemoglobin iron in circulating red blood cells, is useful for assessing total body
iron load (32). Serum ferritin, besides being a biomarker of iron, has also been considered an
important indicator of iron nutrition. However, its utility is limited because decreased ferritin
concentration is associated with iron deficiency, and as an acute-phase protein, transient
inflammation can increase its levels, potentially masking the true picture (33). It is also used
to monitor iron therapy in HD patients, considering low levels and initial increases in ferritin
(attributed to 1V iron administration, decreased erythropoietin, or other causes), as they are
associated with higher mortality after adjusting for iron supplementation, iron administration

safety, malnutrition, or inflammation. By other hand, Shoji et al showed a U-shaped
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association between serum ferritin and all-cause mortality in HD patients. It’s possible, this

association is relationed with our results about ferritin (34).

Another biomarker of nutrition is triglycerides, lipids synthesized when calorie intake
is high, serving as immediate energy needs for muscles and storage of fatty acids. It is
common for patients with CKD to present with caloric-protein malnutrition, sarcopenic
obesity, and alterations in the fatty compartment, which increase their atherogenic capacity
as glomerular filtration and protein are impaired, along with significant alteration in serum
proteins. This hormonal alteration leads to hypertriglyceridemia, disturbances in
carbohydrate metabolism, insulin resistance, and potential development of diabetes. Excess
triglycerides may have a lower risk of death in dialysis patients with normal nutritional status,
and a higher risk in those with metabolic syndrome. Patients with CKD have a combination
of classic and non-classic cardiovascular risk factors that synergistically worsen their

prognosis (35).

In our study, better outcomes were observed in patients with higher baseline levels of
ferritin and triglycerides, which could be attributed to a better baseline nutritional status
compared to those who died. It is important to differentiate the interpretation of these
determinations at baseline, related to nutrition, from the determination during the disease,
related to inflammation. These determinations during the disease can be altered by the
presence of inflammation and become markers of poor prognosis. Jahnavi Daru et al (36),
investigated the utility of serum ferritin as a marker of iron status in the presence of
inflammation. It was found that ferritin levels are affected by inflammation and may not
accurately reflect iron levels in the body, especially in cases of chronic inflammation.
Regarding the relationship between triglycerides and cardiovascular disease, Michael Miller
et al (37) suggest that triglycerides can be indicators of metabolic risk factors such as insulin
resistance and abdominal obesity, which are in turn related to cardiovascular disease. In a
systematic review and meta-analysis by Karanvir Kaushal et al. (38), high levels of serum
ferritin were associated with more severe disease and a negative/poor outcome in COVID-

19. Therefore, serum ferritin level can serve as an important predictive biomarker in the
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management and triage of COVID-19 when determined during the disease. In another study,
Klaudia Kowalska et al. (39) , focused on the impact of SARS-CoV-2 infection on lipid
metabolism, showing a decrease in serum cholesterol levels, HDL-C, LDL-C, and
abnormalities in triglycerides during the infection. There was a direct correlation between a
decrease in these factors and the stage of the disease. However, both low and extremely high
levels of HDL-C, as well as abnormally high levels of LDL-C and triglycerides before the
onset of the disease, predispose to a severe course of the infection and are associated with a
higher risk of death. These studies provide preliminary evidence of the association between
high levels of ferritin and triglycerides with an increased risk of unfavorable outcomes in
patients with COVID-19.

The findings reported in this study are consistent with others conducted in the general
population, which show a relationship between higher body mass index and adipose tissue
and mortality from COVID-19 (40). An analysis comparing severity criteria (critical + severe
vs. non-severe) with body composition and nutritional parameters was performed, but no

significant differences were found between the groups.

Study limitations:

This study has several limitations. Firstly, the sample size is small and requires further
studies for confirmation. Additionally, being an observational, descriptive, and retrospective

study, some analytical and body composition determinants were not available for all patients.

Conclusion

In chronic hemodialysis patients, the mortality rate for COVID-19 is high, exceeding
20% when compared to the general population. Both higher body mass index and fat mass
index, lower baseline levels of triglycerides and ferritin are associated with increased
mortality on COVID-19. The baseline nutritional status of patients undergoing chronic

hemodialysis may influence the prognosis of SARS-CoV-2 infection.

121



Funding:

This work has not received any funding.

Conflicts of Interest:

The authors declare no conflicts of interest.

References

1. WHO characterizes COVID-19 as a pandemic - PAHO/WHO | Pan American Health
Organization. [Internet]. Available from: https://www.paho.org/en/news/11-3-2020-who-
characterizes-covid-19-pandemic

2. WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard from the World Health Organization.
Available from: https://covid19.who.int

3. Zheng Z, Peng F, Xu B, Zhao J, Liu H, Peng J, et al. Risk factors of critical & mortal
COVID-19 cases: A systematic literature review and meta-analysis. J Infect. August
2020;81(2): e16-25.

4. Pranata R, Lim MA, Yonas E, Vania R, Lukito AA, Siswanto BB, et al. Body mass
index and outcome in patients with COVID-19: A dose—response meta-analysis. Diabetes &
Metabolism. March 1, 2021;47(2):101178.

5. Barazzoni R, Bischoff SC, Breda J, Wickramasinghe K, Krznaric Z, Nitzan D, et al.
ESPEN expert statements and practical guidance for nutritional management of individuals
with SARS-CoV-2 infection. Clin Nutr. June 2020;39(6):1631-8.

6. KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) CKD-MBD Work Group.
KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation, prevention, and treatment
of chronic kidney disease—mineral and bone disorder (CKD-MBD). Kidney Int Suppl.
2023;13(1):1-150. [Internet]. Available from: https://kdigo.org/guidelines/

7. Radius P. La Enfermedad Renal Cronica (ERC) en Espafia 2022 [Internet]. Available
from: https://www.seden.org/documentos/la-enfermedad-renal-cronica-erc-en-espana-2022
8. Garcia-Maset R, Bover J, Segura De La Morena J, Goicoechea Diezhandino M,
Cebollada Del Hoyo J, Escalada San Martin J, et al. Information and consensus document
for the detection and management of chronic kidney disease. Nephrology. May
2022;42(3):233-64.

9. Ishimura E, Okuno S, Kim M, Yamamoto T, Izumotani T, Otoshi T, et al. Increasing
body fat mass in the first year of hemodialysis. J Am Soc Nephrol. September
2001;12(9):1921-6.

10.  Panzetta G, Abaterusso C. [Obesity in dialysis and reverse epidemiology: true or
false?]. G Ital Nefrol. 2010;27(6):629-38.

11.  Okuno S. Significance of Adipose Tissue Maintenance in Patients Undergoing
Hemodialysis. Nutrients. May 31, 2021;13(6):1895.

122



12.  Qureshi AR, Alvestrand A, Danielsson A, Divino-Filho JC, Gutierrez A, Lindholm
B, et al. Factors predicting malnutrition in hemodialysis patients: a cross-sectional study.
Kidney Int. March 1998;53(3):773-82.

13.  Kalantar-Zadeh K, Ikizler TA, Block G, Avram MM, Kopple JD. Malnutrition-
inflammation complex syndrome in dialysis patients: causes and consequences. Am J Kidney
Dis. November 2003;42(5):864-81.

14.  Valeri AM, Robbins-Juarez SY, Stevens JS, Ahn W, Rao MK, Radhakrishnan J, et al.
Presentation and Outcomes of Patients with ESKD and COVID-19. J Am Soc Nephrol. July
2020;31(7):1409-15.

15.  Lano G, Braconnier A, Bataille S, Cavaille G, Moussi-Frances J, Gondouin B, et al.
Risk factors for severity of COVID-19 in chronic dialysis patients from a multicentre French
cohort. Clin Kidney J. October 2020;13(5):878-88.

16. LiP, GuanY, Zhou S, Wang E, Sun P, Fei G, et al. Mortality and risk factors for
COVID-19 in hemodialysis patients: A systematic review and meta-analysis. Science
Progress. July 1, 2022;105(3):00368504221110858.

17.  Kakkanattu TJ, Sankarasubbaiyan S, Yadav AK, Kundu M, Gowda Bg M, Kumar V,
et al. Outcome and Determinants of Outcome of COVID-19 Infection Among Hemodialysis
Patients: Findings From a National Dialysis Network Program in India. Kidney Int Rep. May,
2021;6(5):1429-32.

18.  Mayne KJ, Lees JS, Herrington WG. Bioimpedance in CKD: an untapped resource?
Nephrology Dialysis Transplantation. March, 2023;38(3):583-5.

19.  Herrington WG, Smith M, Bankhead C, Matsushita K, Stevens S, Holt T, et al. Body-
mass index and risk of advanced chronic kidney disease: Prospective analyses from a primary
care cohort of 1.4 million adults in England. PLoS One. March 8, 2017;12(3): e0173515.
20.  Chronic kidney disease is a key risk factor for severe COVID-19: a call to action by
the ERA-EDTA. Nephrol Dial Transplant. December 19, 2020;36(1):87-94.

21.  Parra-Martos L, Cobacho-Salmoral O, Martinez-Urbano J, Crespo-Montero R, Parra-
Martos L, Cobacho-Salmoral O, et al. COVID-19 in the dialysis patient. A systematic review.
Nephrology Nursing. December 2021;24(4):351-63.

22.  Jager KJ, Kramer A, Chesnaye NC, Couchoud C, Sanchez-Alvarez JE, Garneata L,
et al. Results from the ERA-EDTA Registry indicate a high mortality due to COVID-19 in
dialysis patients and kidney transplant recipients across Europe. Kidney Int. December
2020;98(6):1540-8.

23. Powell-Wiley TM, Poirier CP, Burke VCLE, Després JP, Gordon-Larsen P, Lavie
CJ, etal. Obesity and Cardiovascular Disease. Circulation. May 25, 2021;143(21):e984-
1010.

24.  Zammit C, Liddicoat H, Moonsie I, Makker H. Obesity and respiratory diseases. Int
J Gen Med. October 20, 2010;3:335-43.

25. Nawaz S, Chinnadurai R, Al-Chalabi S, Evans P, Kalra PA, Syed AA, et al. Obesity
and chronic kidney disease: A current review. Obesity Science & Practice. 2023;9(2):61-74.
26.  Kovesdy CP, Furth SL, Zoccali C. Obesity and Kidney Disease. Can J Kidney Health
Dis. March 8, 2017;4:20543581176986609.

27. Kalantar-Zadeh K, Abbott KC, Salahudeen AK, Kilpatrick RD, Horwich TB.
Survival advantages of obesity in dialysis patients. Am J Clin Nutr. marzo de
2005;81(3):543-54.

123



28. Ramkumar N, Cheung AK, Pappas LM, Roberts WL, Beddhu S. Association of obesity
with inflammation in chronic kidney disease: a cross-sectional study. J Ren Nutr. October
2004;14(4):201-7.

29. Kalantar-Zadeh K, Streja E, Kovesdy CP, Oreopoulos A, Noori N, Jing J, et al. The
Obesity Paradox and Mortality Associated With Surrogates of Body Size and Muscle Mass
in Patients Receiving Hemodialysis. Mayo Clin Proc. November, 2010;85(11):991-1001.
30. Cordeiro A, Ribamar A, Ramalho A. Adipose tissue dysfunction and MAFLD in
obesity on the scene of COVID-19. Clin Res Hepatol Gastroenterol. March, 2022;
46(3):101807.

31. Camaschella C, Nai A, Silvestri L. Iron metabolism and iron disorders revisited in the
hepcidin era. Haematologica. February 1, 2020;105(2):260-72.

32.  Kell DB, Pretorius E. Serum ferritin is an important inflammatory disease marker, as
it is mainly a leakage product from damaged cells. Metallomics. April 1, 2014;6(4):748-73.
33. Daru J, Colman K, Stanworth SJ, De La Salle B, Wood EM, Pasricha SR. Serum
ferritin as an indicator of iron status: ;what do we need to know? Am J Clin Nutr. December,
2017;106(Suppl 6):1634S-1639S.

34.  Shoji T, Niihata K, Fukuma S, Fukuhara S, Akizawa T, Inaba M. Both low and high
serum ferritin levels predict mortality risk in hemodialysis patients without inflammation.
Clin Exp Nephrol. 2017;21(4):685-93.

35.  Postorino M, Marino C, Tripepi G, Zoccali C. Abdominal obesity modifies the risk
of hypertriglyceridemia for all-cause and cardiovascular mortality in hemodialysis patients.
Kidney International. April 1, 2011;79(7):765-72.

36. Daru J, Colman K, Stanworth SJ, De La Salle B, Wood EM, Pasricha SR. Serum
ferritin as an indicator of iron status: what do we need to know? Am J Clin Nutr. December,
2017;106(Suppl 6):1634S-1639S.

37.  Miller M, Stone NJ, Ballantyne C, Bittner V, Criqui MH, Ginsberg HN, et al.
Triglycerides and Cardiovascular Disease. Circulation. May 24, 2011;123(20):2292-333.
38.  Kaushal K, Kaur H, Sarma P, Bhattacharyya A, Sharma DJ, Prajapat M, et al. Serum
ferritin as a predictive biomarker in COVID-19. A systematic review, meta-analysis and
meta-regression analysis. J Crit Care. February, 2022; 67:172-81.

39. Kowalska K, Sabatowska Z, Forycka J, Mtynarska E, Franczyk B, Rysz J. The
Influence of SARS-CoV-2 Infection on Lipid Metabolism—The Potential Use of Lipid-
Lowering Agents in COVID-19 Management. Biomedicines. September, 2022;10(9):2320.
40. Singh R, Rathore SS, Khan H, Karale S, Chawla Y, Igbal K, et al. Association of Obesity
With COVID-19 Severity and Mortality: An Updated Systemic Review, Meta-Analysis, and
Meta-Regression. Front Endocrinol (Lausanne). June 3, 2022; 13:780872.

124



XIX.- CONCLUSIONES

La obesidad emerge como un factor significativo en la evolucion de la infeccion por
SARS-CoV-2 en pacientes sometidos a hemodialisis, demostrando una correlacion con tasas
mas altas mortalidad. Esta relacion se fundamenta por la supresién del sistema inmunoldgico
observada en pacientes obesos lo que sumado a la enfermedad renal crénica los hace atin mas

vulnerables a infecciones virales, como es el SARS-CoV-2.

Este estudio muestra el papel critico del estado nutricional en la configuracién del
prondstico de la COVID-19 entre los pacientes sometidos a hemodidlisis cronica. Los
hallazgos destacan que pardmetros como un indice de masa corporal y un indice de masa
grasa mas altos, junto con niveles basales mas bajos de triglicéridos y ferritina, se

correlacionan con tasas de mortalidad aumentadas en esta poblacion vulnerable.

Estos insights subrayan la necesidad de considerar una evaluacion nutricional integral
y estrategias de intervencion adaptadas a las necesidades individuales de los pacientes en
hemodialisis cronica para mitigar los resultados adversos asociados con la infeccion por

SARS-CoV-2, ademas de reducir la carga sobre los sistemas de salud.
Se requieren estudios adicionales para comprender mejor los mecanismos biolégicos

subyacentes que conectan la obesidad, la funcion renal comprometida y la evolucion de la

infeccion por SARS-CoV-2, lo que podria guiar futuras estrategias terapéuticas.
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XXI. ANEXOS

XXI.1. Tabla escala SARC-F

Tabla 3. Escala SARC-F

item Preguntas Puntaje
¢0ué tanta dificultad tiene para llevar o cargar 4.5
kilogramos?
' Fuerza Ninguna 0
Alguna 1
Mucha o incapaz z
#0ué tanta dificultad tiene para cruzar caminando por un
cuarta?
Asistencia para Ninguna 0
| caminar
Alguna 1
Mucha, usando auxiliares, o incapaz 2
$0ueé tanta dificultad tiene para levantarse de una silla o
camar
Levantarse de una | Ninguna 0
| silla
Alguna 1
Mucha o incapaz sin ayuda z
$0ué tanta dificultad tiene para subir 10 escalones?
Ninguna 0
| Subir escaleras 9
Alguna 1
Mucha o incapaz 2
¢Cudntas veces se ha caido en el altimo afo?
Ninguma 0
| Caidas
1 a3 caidas 1
4 o mas caidas 2
Total

Fuente: Parra-Rodriguez L, S52lejf C, Garcla-Gonzdlez Al Malmstrom TK, Cruz-Arenas E Rosas-Ca-
rrasco O Cross-Culfural Adaptation and Validation of the Spanish-Language Version of the SARC-F
o Assess Sarcopenia in Mexican Community-Dwelling Older Adults. J Am Med Dir Assoc. 2076 Dec
11712 1142-T14R
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Escala SARC-F

item Preguntas Puntaje
] - ) Ninguna =0
¢Qué tanta dificultad tiene para llevar
1. Fuerza ) Alguna=1
o cargar 4.5 kilogramos? )
Mucha o incapaz = 2
o , ) . Ninguna = 0
2. Asistencia para |, Qué tanta dificultad tiene para
Alguna=1

caminar

cruzar caminando por un cuarto?

Mucha, usando auxiliares o incapaz = 2

3. Levantarse de una

silla

¢Que tanta dificultad tiene para

levantarse de una silla o cama?

Ninguna =0
Alguna=1

Mucha o incapaz, sin ayuda = 2

4. Subir escaleras

¢Qué tanta dificultad tiene para subir

10 escalones?

Ninguna =0
Alguna=1
Mucha o incapaz = 2

5. Caidas

¢Cuantas veces se ha caido en el

ultimo ano?

Ninguna =0
la3caidas=1

4 0 mas caidas = 2

140




XXI1.2. Valoracion global subjetiva generada por el paciente

VALORACION GLOBAL SUBFETIVA GENERADA POR EL PACIENTE

Parc Favor, conleste el siguente formulario cscribicndo los datos que e le piden o sefalando Ta opeidn cormecta, cuando se be

olfrecen varias.

Mombtine ¥ ApETHI0B «...coocviiirermiararaiant ssmrs s rere s rene e et e s beas o8 eE ba bR TSR

kg

ALIMENTACION respectn a hace 1 mes:
L} couma mis

(D evmd jgual

0 corm menos

Tipos de alimentos:

sl maormmal
— pocos sdlidos
= solo liguidos
1 s preperedos nuinicicenales
L muay pocn

ACTIVIDAD COTHMANA en el dhtimo mes:

1 normal

L7 menor de lo habitua)

L] sin panas de nuxin

] paso mids de la mitsd del dia en cama o Senlado

DIFICULTADES PARA ALIMENTARSE:

1 si
[ ]

Si la respoesta era 5§, sefiale cufdl/cuiles de los riguicnies
problemas presenta:

1 faha de apetivo

[ panas de vomitr

1 wimitos

L estrefiimisnio

|," I diarrea

1 olores desagradables
bowy alisnenitos Hios tenen Sabor
sabores desagradables
e sierda Hena ensepuicda
difeculiad para frngar
prublemas dentales

dilor ,,_M-'

d-upmm‘m
prroflemas scondiicos

-_i_'L':I'_..:

e =
el

MUCHAS GRACIAS. A PARTIR DE AQUI, LO COMPLETARA SU MEDICO

EXPLORACION FISICA:

Pitrdida de u:_qld:nadipusu,

7 &1, Grado . I T
] N

Pérdida de masa musculars

OTROS TRATAMIENTOS, .vieeeeianns T Ll Wx

TTTTTrTmTomrmSrosemsemsmsmRsse i - mﬂmﬂ!}'ﬁ"mllli
ALBUMINA antes de tratamiento oncolégico: - f;[,,‘*“"“ b
L. gl
P‘EEALE!JMTNAH:::I tratamieno ancoldgicn Ulcerms por peside: O si MO
.................. mgldl Fiehre: C st I N0
=LENHA: Soctedasd Espafiola de Murricidn Baésicn ¥ Aplicada.
AR Muie Hesp W 3300 p46-55 L. Cid Conde v cols,
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XXI1.3. Escala MIS

MIS: malnutrition-inflammation score

*La presancia da DM no s corsidera comarhilidad, si no seacompafis deslguna da les patologias COM. Valorar
irdi¥iduaimenta las comorbilid adaes gue puaden suporer U eroludon da riesgo pars los padentes disbEticos.

Faszhin Fi i

A Histeria clinica

1. Campio 09 paa 3600 Pina HO $Campéo 10020 Gnimeas 3-8 meses)

[ ] [ 1 [ 2 | 3
| 5in camoia a4 GSkQ |  Parmioar 05Kgydieg | Pardioanieg 458 | Pdraioa » 58
2. IESTE aimamiania
=] 1 2 3
Bk spatine, S04k13 Tuooptima Liju bl oomp Eca Liuilanipocacrca
TN CamoEs [ MR 3 TR =1 X111 1]
pALrdn akE dasiardioa
3 Simomas gasiramestinaes
[=] 1 2 3
Ein Sinomes Con ZHDATIAS |6y B, s’ DN DO O O s CAarm ea O o BT
Cus ApELica N LB D3 ona K, D INDOITIGE, (RELT D4 DAESE il e FraCosn oS O v Nt
POl & AP TPCOR 2005 Taeara
4, Capad o3 Purd ona i (Mer KEONaIMETs M Schona e
[=] 1 2 3
WO, TR id, Cifkcuma nocadonan Cfbcu 3 oon acth kan Camar sindn,
minima serdad on Para 0aa e i in nasai el e | ired G O AT Tin =k laao fiska
o Cardencio frecuano
5. Comorpisdad incbdos o Fos an aldiis
=] 1 2 3
HO 9 1 a6, fano HO T4 afio HO .4 Jfor Cuakjular Comar oo
0 COmoTElan ke 0 CONTY M0 O M s reel = Tap BT 2 0 mads COW™y
iin Clw) firecu ko1 CCe
B. Examen Tisico (de acusrdo con criterias de WGs)
&. DEmin oo in oo pation: 00 Qrasa 0 perdida prasa SuDCubd Nea [0k O, TRt ps, NCEPE, Doras]
| 5] | i | F | 3
| Ein camoin | Lk | [TIrer] | S i
7. SEQreds D5 P00 06 Il 500D CHED, CErTula BT, COSTINDS, Du O kod [ NOoiNaEs, WTIedos i)
| =] | i I ] | 3
| Sin camoio | LavE | MDA | S BT
C. Indice masa corporal IMC
B. 14
| [=] 1 | 2 | 3
| 164 20 | s H-E0 | 10 117,00 | 5
D. Parametros de laboratorio
0. & mmina snca
| 5] | i | 2 | 3
| ADEMNGs 4 Q0 | ADdning3s-29 o | aiciming 30-34 p'o | AEEiminG -3 ghal
10, Capedoad potalae Tran s por e nkrrogCT TH
| 5] | 1 I ] | 3
| CTTH = 2S0mgrai | CTTHRI - 242 mgFai | CTTHECHM PR mp/m | CTTH < &0 ma‘oi

Esicala tatal = suma de las 10 variables (0-30)

*CCM (condicionas comérbidas mayeres] inc ey e iresficencis cardisca congeste a 111V, anfermadad cororaria
savary sidy andammedad pulmorar obstructiea orbnics modarads-seears. sacuslss neurokgicss imporiantss,

rieoplssins con metéstasis o quimioterapis reckarta.

"Waloras equivslontss de transferrins son > 200 000, 17 0-199 0} W02 (21 y< 140 (3pan mg' di.

FLENTE FLALAN T A2 ADEH ET A L. Armenioan ool of S dnesy Dosea ey, ol 18, Ko & [Decere barg 200Tpp [22HER]
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