AL DIA

Editores. Dr. Victor Lorenzo y Dr. Juan Manuel

NEFROLOGiA Navegador tematico del conocimiento nefrol 6gico. /

Lépez-Gémez Sociedad
Espanola de
| SSN: 2659-2606 Nefrologia

Edicién del Grupo Editorial Nefrologiade la
Sociedad Espafiola de Nefrologia

Desgaste proteico energético en la enfermedad renal cronica
Carolina Gracia lguacel 2, Emilio Gonzdlez-Parra®?, Alberto Ortiz P

a Servicio de Nefrologia. 11S-Fundacién Jiménez Diaz.
b Servicio de Nefrologia. 11S-Fundacion Jiménez Diaz. Universidad Auténomade Madrid

RESUMEN

La presencia de malnutricion es bien conocida en la enfermedad renal cronica (ERC). El descubrimiento en
los dltimos 15 afios de los mecanismos fisiopatdlogicos que desencadenan este proceso, tales como la
anorexia, € aumento del catabolismo proteico y la inflamacion ha generado la necesidad de una nueva
denominacion por la Sociedad Renal Internacional de Nutricién y Metabolismo (ISRNM): “protein energy
wasting syndrome” (PEW). Los objetivos de este documente son en un primer paso proponer la utilizacion
del término Desgaste Proteico Energético (DPE) como una traduccion maés fiel a término anglosgjon, y
realizar una actuaizacion de los mecanismo implicados, que son inherentes a término DPE.
Simultdneamente, revisamos las Ultimas evidencias epidemiol gicas que ponen de manifiesto la relevancia
de la malnutricion y su impacto tanto en mortalidad como morbilidad en la ERC. Por dltimo ponemos de
manifiesto la necesidad de redefinir los criterios diagnésticos de DPE que sean aplicables a la poblacion
espanola con ERC. Los criterios establecidos por la ISRNM creemos que no son extrapolables a las
diferentes poblaciones, como ocurre por gemplo con las diferencias antropométricas interraciales. La
informacién ha sido obtenida, fundamentalmente, a partir de las Ultimas publicaciones consenso de la
ISRNM.

Concepto clave

- El término desgaste proteico—energético se define como un estado patoldgico donde hay un descenso o
desgaste continuado tanto de los depdsitos protei cos como de las reservas energéticas.

- Los mecanismos fisiopatol 6gicos implicados en e DPE son anorexia y aumento del catabolismo proteico,
gue dan lugar a un desequilibrio energético con € resultado final de un aumento del gasto energético.

- Para un correcto diagnostico de DPE se requiere la valoracion de marcadores bioguimicos, composicion
corporal, cdculo de pérdida de musculo e ingesta dietética.

- La presencia de DPE se asocia a un aumento en € riesgo cardiovascular, inflamacién, y tendencia a
procesos infecciosos; con un aumento de la hospitalizaciéon y empeoramiento de la calidad de vida.

- La presencia de DPE explica el conocido fendmeno de Epidemiologia inversa, donde los factores de riesgo
tradicionales aparecen como factores de proteccion. EI DPE sin embargo se sitla entre |os factores de riesgo
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de mortalidad en la poblacién con ERC.

INTRODUCCION

Lainsuficienciarena crénica (IRC) se caracteriza por alteraciones nutricionales e inflamacion sistémica que
se acompafia de un aumento del catabolismo, 1o que incrementa la morbimortalidad. Las alteraciones del
estado nutricional se han descrito en la literatura con numerosos y confusos términos como malnutricion,
sarcopenia, caguexia o sindrome de malnutricion-inflamacion-aterosclerosis. Tales denominaciones
describen una parte del problema, pero no engloban los multiples mecanismos que influyen en lasalud y €l
pronostico del paciente. En 2008, la Sociedad Internacional de Nutricion Renal y Metabolismo (ISRNM)
propuso la adopcion del término protein-energy wasting (PEW) como nomenclatura unificadora 'y punto de
partida hacia un mejor conocimiento y tratamiento de estos problemas en el paciente urémico. El término
PEW no presenta una traduccion facil a castellano y desde el Grupo de Trabajo en Nutricién de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia (S.E.N.) proponemos la utilizacién del término «desgaste proteico energético» (DPE)
como traduccion mas fiel del término anglosajon.

El sindrome de DPE es muy frecuente en el paciente renal, ocasiona un deterioro de su calidad de vida'y
acorta la supervivencia a corto plazo. Sin embargo, lamentablemente, muchos centros alin no incorporan
medidas de valoracion y monitorizacion del estado nutricional. Asimismo, la nutricion adecuada es una
estrategia a veces olvidada en el manejo de |os pacientes renales.

Podemos definir el sindrome de DPE como una entidad patolégica Unica en donde confluyen alteraciones
puramente nutricionales con condiciones catabolicas. Ambas estan fisiopatol dgicamente relacionadas,
potenciadas entre si, y crean un circulo vicioso que dificulta en la practica clinica diferenciar ambos
componentes. El 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 replecién nutricional es
insuficiente como Unico tratamiento, ya que no frena la protedlisis subyacente. Con la intencion de ofrecer
una vision actualizada del conjunto de alteraciones catabdlicas englobadas en e sindrome de DPE,
describimos los principal es conceptos, mecanismos e implicaciones de este estado.

CONCEPTO Y TERMINOLOGIA

El DPE [1] se define como un estado patol6gico donde hay un descenso o desgaste continuado tanto de los
depdsitos proteicos como de las reservas energéticas, incluyendo pérdida de grasa y musculo. Antes de
introducir en nuestra terminologia este nuevo concepto, debemos detenernos brevemente en € concepto de
mal nutricion-desnutricion y su diferencia con otros términos como el sindrome de wasting o desgaste, para
asi poder entender el carécter unificador del término DPE.

El término «malnutricién» engloba los estados patol dgicos provocados tanto por exceso como por defecto de
nutrientes. Sin embargo, generalmente se utiliza en la uremia para referirse a la desnutricion, es decir, a los
trastornos derivados del déficit de macro y micronutrientes[2].

Por «desnutricion» entendemos un trastorno de la composicion corporal caracterizado por un exceso de agua
extracelular, asociado con frecuencia a disminucién del tejido muscular y grasa, hipoproteinemiay déficit de
potasio, que interfiere con la respuesta normal del huésped a su enfermedad y tratamiento. La «desnutricion
caldrica-proteica» se produce cuando las necesidades diarias no son cubiertas por la dieta. Revierte en
muchos casos con la recuperacion de la ingesta y la resolucion del problema de base. La desnutricion
cal6rica-proteica puede dividirse en tres grandes sindromes clinicos:

Marasmo o desnutricién calorica: se desarrolla de forma gradual tras meses o0 afios de ingreso energético
insuficiente. El paciente aparece caguéctico, con pérdida generalizada de masa muscular y ausencia de grasa
subcuténea. El resultado es un sindrome de consuncion generalizado (sindrome de emanciamiento), con



importante pérdida peso, reservas generalmente normales de proteinas viscerales y empeoramiento de las
medidas antropométricas.

Kwashiorkor, desnutricion proteica o hipoalbuminémica: su inicio y su desarrollo son mucho més
rapidos y es modulada por hormonas y citocinas que actian disminuyendo los depositos organicos de
proteina visceral. Intervienen citocinas como interleucina (IL)-1 y factor de necrosis tumoral (TNF) que
median en la respuesta inmune del huésped al estrés y producen cambios en los reactantes de fase aguda,
como € fibrindbgeno a expensas de albumina. El descenso en la produccién, junto con un exacerbado
catabolismo, conduce a una marcada hipoalbuminemia. Recientemente se ha implicado a la microbiota
intestinal en el Kwashiorkor.

Mixta: muy frecuente en e paciente hospitalizado. Suele darse en agquellos sujetos previamente desnutridos
que sufren un proceso agudo intercurrente provocando una desnutricion cal érico-proteica.

La caracteristica fundamental de la desnutricion es un descenso de peso. La supervivencia durante el ayuno
se relaciona con €l volumen de almacenamiento graso existente. Los cambios en la composicion corporal se
reflejan como un aumento relativo del agua extravascular, descenso de los depositos grasos y descenso de la
masa magra corporal. Es importante resatar que el peso puede aumentar durante una enfermedad aguda
grave, por paso de liquidos al tercer espacio. Las ateraciones presentes en la uremiareflgjan en cierta manera
una desnutricion mixta, aungue cursa con una intensidad moderada y no es el resultado de un proceso agudo
intercurrente, sino de unainflamacién crénica de baja intensidad.

El término de «caquexia» representa un compleo sindrome metabdlico asociado a una enfermedad cronicay
esta caracterizado por pérdida gradual del tejido muscular, acompafiado o no por pérdidas concomitantes de
reservas grasas. La caguexia representa, sin embargo, un grado extremo de consuncion que raramente se
observa en la ERC avanzada.

El término «wasting» o0 «desgaste» fue propuesto por la Organizacion Mundia de la Salud en 1988 [3] y se
define como una pérdida involuntaria de peso superior a 10 % del basal en ausencia de infeccion oportunista,
enfermedad tumoral o diarrea cronica. Es un sindrome multifactorial y en ocasiones es dificil conocer la
causa principal. Se caracteriza por pérdida desproporcionada de masa magra debido a alteraciones especificas
en el metabolismo, como parte de un mecanismo de defensa del organismo en respuesta a una situacion de
estrés. Esta situacion mantenida conduce a una deplecion de proteinas, sobre todo del musculo esquelético, y
Nno se recupera con laingesta, ya que todo el proceso es debido a cambios metabdlicos celulares.

Es de gran importancia adoptar una terminologia comuin en castellano, y €l concepto de DPE consensuado
por e Grupo de Nutricion de la S.E.N. pensamos que representa fielmente el espiritu de la nomenclatura
PEW de la ISRNM. Este término describe los mecanismos implicados y de esa manera permite identificar
dianas terapéuticas, utilizar 1os métodos apropiados de monitorizaciéon y elegir e abordaje terapéutico mas
eficaz. Reconocemos que e término «desgaste» conlleva menor gravedad clinica que e proceso de
«emanciamiento» que puede ocurrir en los pacientes con enfermedad renal. Sin embargo, en la eleccién de
términos y acronimos debemos sopesar la ventgja de llegar, con un lenguaje més sencillo, a impactar en los
profesionales sanitarios acerca de la necesidad de identificar y tratar estos desordenes catabdlicos. La
terminologia de DPE evita la inclusion de términos como malnutricion o catabolismo, con el fin de no dar
mas importancia a uno de los componentes. Y es que en estas alteraciones tanto la desnutriciéon como el
catabolismo muscular confluyen y estan fisiopatoldgicamente relacionados, por lo que es imposible
diferenciar uno del otro en la préctica clinica. Asi, DPE implica tanto la pérdida acelerada de proteina
(musculo) como de energia (grasa).

MECANISMOS IMPLICADOS EN EL DESGASTE PROTEICO
ENERGETICO



Las ateraciones implicadas en la malnutricién de la insuficiencia renal han sido recientemente revisadas por
la ISRNM [4]. La anorexia [5] y e aumento del catabolismo proteico [6] dan lugar a un desequilibrio
energeético, con un resultado final de un aumento del gasto energético [7] y del consumo de las fuentes de
almacenamiento energético.

Otros mecanismos fisiopatologicos implicados en el DPE de la ERC son la acidosis metabdlica [8], las
alteraciones endocrinas [9] [10], lainflamacién [11] [12] y la activacion del sistema ubiquitina-proteasoma
(UPS) [13] [14]. Smultaneamente, otros aspectos como la dieta restrictiva, la pérdida de aminoacidos y
micro-macronutrientes [ 15] por las técnicas de didisis, la pérdida de sangre, la sobrecarga de volumen [16] y
otros factores psicosociales alteran el balance energético.

Pérdida de masa muscular (wasting)

El término sarcopenia define una situacion de pérdida de masa y fuerza muscular importante y de etiologia
multifactorial, donde puede intervenir un déficit de ingesta, alteraciones hormonales, dafio neuropatico,
alteraciones metabdlicas y presencia de toxinas urémicas [17]. Representa un tipo de atrofia muscular crénica
y en la ERC se asocia con DPE, limitando la autonomia del paciente y la calidad de vida. Produce
compromiso de Organos vitales con deterioro respiratorio, musculo esquelético y del musculo cardiaco [18].
La disminucion en laingesta, la acidosis metabdlica, lainactividad fisica, la diabetesy |a sepsis son factores
asociados en la ERC que aumentan la protedlisis muscular, mediante un aumento del catabolismo, activacion
de distintas sefiales intracelulares de apoptosis de la célula muscular y disminucion en la sintesis. Varios
estudios demuestran una atrofia significativa de las fibras musculares en la ERC [19] [20] [21] (Tabla 1).

Uno de los principales mecanismos por los que el DPE se asocia a la atrofia muscular en la uremia es €l
aumento del catabolismo proteico mediado por €l UPS y la activacion de la miostatina a nivel del masculo
esguel ético. El sistema UPS degrada proteinas musculares y la miostatina es un miembro de la familia factor
de crecimiento transformante ? (TGF-?) que inhibe la proliferacion celular y la sintesis de masculo [22]. La
activacion intracelular de lavia de las caspasas y |a miostatina estimulan la degradacion proteica proveyendo
el sustrato para el sistema UPSy la apoptosis celular. El extenso tegjido dafiado |leva a una aumento de actina
circulante que puede consumir gelsolina (proteina encargada del ensamblaje y desensamblaje de la actina) y
otras proteinas como lavitamin D binding protein que tienen una funcion protectora [23].

Niveles circulantes elevados de actinay bajos de gelsolina en pacientes en hemodialisis se asocian con riesgo
elevado de mortalidad. EI aumento del catabolismo proteico y la acumulacién de toxinas urémicas
producirian una alteracion en la sintesis de gelsolina, con pérdida de la capacidad de ensamblar actina,
activacion plaquetaria, disfuncion endotelial e incremento de susceptibilidad a complicaciones infecciosas

[24].

Otro mecanismo recientemente descrito es laresistencia alainsulina. El factor de crecimiento insulinico tipo
1 (IGF-1) activaria la via de la fosfatidilquinasasl-3 aterando e metabolismo proteico, favoreciendo una
sobrerregulacion de la miostatina con disminucion de la proliferacion de las células musculares satélites [ 25].

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DPE PROPUESTOS POR LA
| SRNM

Un avance importante es la consideracion del sindrome de DPE como una entidad patol dgica Unica en donde
confluyen la desnutricion y el hipercatabolismo. El abordaje terapéutico eficaz del DPE no podréa llevarse
solo a cabo con mera replecion nutricional, ya que persistira la protedlisis. Un sindrome de origen
multifactorial requerird un criterio diagndstico y una terapia integral. La ISRNM ha recomendado criterios
diagnosticos (Tabla 2). Se requiere cumplir al menos un criterio en tres de las cuatro categorias propuestas
(criterios bioquimicos, masa corporal, masa muscular eingesta) [1] (Tabla 2).
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Estos criterios son inicidmente atractivos por su ambito multifactorial (analitico, antropométrico y
nutricional), pero cuando tratamos de aplicarlos a la préctica clinica diaria resultan confusos. Leinig et al.
[26] no encontraron ningun paciente que presentase alteraciones en tres de | as cuatro categorias sefial adas por
la ISRNM vy a redefinir e sindrome de DPE como alteracion en dos de los cuatro compartimentos
encontraron una prevalencia del 17%, anormalmente baja si |a comparamos con la prevalencia del 65% al
diagnosticarlo por encuesta de valoracion global subjetiva (SGA). Otro ggemplo de la validez cuestionable de
estos criterios lo hallamos en €l trabajo de Drechder et al. [27], donde analizaron la relacion entre DPE y
mortalidad cardiovascular y de otras causas en una cohorte de 1255 pacientes diabéticos en hemodidlisis
periddica. Observaron que ningun paciente cumplia los criterios de DPE propuestos por la ISRNM. En este
caso los autores redefinieron los criterios de la ISRNM, considerando DPE s €l indice de masa corporal
(IMC), la albumina y la creatinina sérica eran inferiores a la mediana de los pacientes estudiados. Este
articulo tiene limitaciones derivadas de que toda la poblacion estudiada era diabética, con la consecuente
asociacion a obesidad, por lo gue tras |os gjustes encuentran una prevalencia de DPE del 16%.

Tras la publicacion en e 2008 de los criterios de DPE, se redizd el estudio observacional prospectivo
ARNOS [28] en el cual simplifican los criterios y describen un nuevo score PEW-2014 (Tabla 3), dicho
nuevo score se ha asociado a mortalidad precoz. Laimportancia de Creatinina plasmética como biomarcador
de pérdida de masa muscular (sarcopenia), se describe una buena correlacion entre Creatinina plasmética y
masa muscular, siendo la creatinina plasmética 3,8 mg/dL/m? una variable independiente asociada a
mortalidad [29].

Desde un punto de vista critico, opinamos que los criterios de la|SRNM presentan limitaciones que debemos
tener presentes. Estos criterios todavia deben demostrar en estudios prospectivos la superioridad a otras
posibles combinaciones diagnosticas antes de generalizarse su implantacion. Observaciones recientes ilustran
este hecho al sugerir en una poblacion de 570 pacientes en hemodidlisis que solo la presencia de
hipoalbuminemia tenia un valor predictor de mortalidad similar o mayor que la suma de varios de los
marcadores de malnutricion propuestos por la ISRNM [30]. Sin embargo, a menudo olvidamos que
prediccion de mortalidad no necesariamente se equipara a diagnéstico de malnutricién, y los puntos de corte
sugeridos se basan en muchas ocasiones en andlisis de supervivencia. En segundo lugar, los puntos de corte
de los parametros propuestos derivan de poblaciones americanas, planteando la duda de si son extrapolables a
otras distribuciones geogréficas y de estilo de vida, como Europa, Asia o, en el caso que nos ocupa, |0s paises
de la franja mediterranea. En tercer lugar, la poblacién de didlisis cada vez es més anciana, y resulta dificil
separar los cambios nutricionales y de composicién corporal que ocurren con la edad de la malnutricion
derivada de la uremia. Por todo ello, es |6gico pensar que los criterios diagnésticos de DPE en la ERC deben
adaptarse y variar en diferentes contextos demogréficos (edad, raza), situaciones clinicas (obesidad, diabetes,
ERC moderada, avanzada, didisis y trasplante) y contextuales (hébitos de vida, situacion geogréfica y
cultural) [31].

En conjunto, estos datos nos lleva a concluir, que si bien los criterios propuestos por la ISRNM refuerzan el
caracter complegjo del sindrome de DPE, se basan en unas determinaciones/mediciones que pueden ser
cuestionables de forma individualizada [32] y, por otro lado, todavia no han demostrado validez diagnostica
0 prondstica. Sin embargo, consideramos un paso importante el resaltar por vez primera en esta definicion el
caracter multifactorial del DPE y la necesidad del uso de diversos marcadores complementarios del estado
nutricional.

Criterios diagnosticos de DPE propuestos por las guias KDOQI 2020

Recientemente en 2020, se han publicado las guias KDOQI sobre malnutricién y ERC. El primer punto de
interés en estas guias es la evidencia y recomendacion del cribado y seguimiento de la malnutricion,
reflejando el carécter dindmico del proceso de malnutricion que presentan los pacientes con ERC (Figura 1),
estableciendo la recomendacion de realizar valoracion nutricional anual ss ERC E3 y cada 6 meses si ERC
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E4-5.

También introducen la necesidad de un nutricionista, dietista o incluso enfermeria especializada para la
realizacion de los métodos de cribado de malnutricion en los pacientes con ERC.

Seguin las recomendaciones de las guias, en € caso de tener una persona especializada en realizar valoracion
nutricional (enfermeriay dietista), recomiendan la utilizacion de la escala SGA (1B) y escalaMIS (2C). En la
préctica clinica la utilizacion de dichas escalas tienen como puntos positivos que es barato, no invasivo,
puede aplicarla distintos profesionales, da una puntuacion global del estado nutricional proteico-energéticay
la escala SGA se centra en la ingesta de nutrientes y la composicion corporal. En su contra tenemos gue la
escala SGA eslento y el personal capacitado para llevar a cabo no siempre estan disponibles; entrenamiento
€s necesaria para asegurar resultados consistentes entre diferentes examinadores; proteinas viscerales no
estén incluidas y no incluyen marcadores de inflamacion.

Aungue cada vez mas en las unidades de ERCA vy didlisis estan incluyendo persona especializado en
valoracién y deteccidn de malnutricion, larealidad en la préctica clinica es que € nefrélogo se encuentre solo
y tiene que ser quien detecte y realice dicha valoracion y seguimiento, paralo cual recomiendan la utilizacion
de herramientas como marcadores bioquimicos, antropométricos e ingesta dietética muy similares a los
criterios de DPE delalSRNM (Figura 2).

La valoraciéon de la composicion corpora en € paciente en didisis es dificil por la retencién de liquido,
presencia de inflamacion, aumento del gasto energético, ingesta disminuida y aumento del catabolismo
proteico que va a producir en los distintos compartimentos tanto pérdida de masa magra como proteica y
alteracion en la distribucion del agua corporal total. En las Ultimas guias KDOQI dan relevancia a uso de la
BIA en didisis para la vaoracién de dichos cambios en la composicion corpora. En estudios con BIA
multifrecuencia se observa que los pacientes en didlisis con el tiempo presentan un aumento en e parametro
de sobrehidratacion a expensas sobre todo a una disminucion en el compartimento de agua intracelular,
mientras que e agua extracelular no presenta cambios significativos en e tiempo. La disminucion de agua
intracelular después de la didlisis se correlaciond con atrofia muscular, inflamacién y fue un factor de riesgo
independiente de mortalidad [33]. Asimismo, empleando |os criterios del Grupo de Trabajo Europeo sobre
Sarcopenia en personas en Edad Avanzada (EWGSOP2) [34] (Figura 3), se observd que aplicando los
criterios de funcionalidad muscular, la prevalencia de sarcopenia alcanzaba € 78%, poniendo de relevanciala
importancia del gjercicio fisico en pacientes paraimpedir el proceso de sarcopenia [35].

PREVALENCIA DEL DPE

Tradicionamente se ha definido la prevalencia del DPE en la poblacion de didisis oscilan dentro de un
amplio rango del 18-75 % [26]. Ciertamente, la imprecision de estas cifras nos impide sacar conclusiones
vélidas. Uno de los problemas es la variedad de las herramientas de valoracion y monitorizacion y de los
puntos de corte que se han empleado para obtener estas cifras. En el caso de la hipoalbuminemia, se ha
definido en la literatura con cifras de 4, 3,8 0 3,5 g/dl, con la dificultad afiadida de variar su estimacién en
funcion de la metodol ogia empleada (bromocresol purpura o bromocresol verde). Asi, no es de extrafiar que
la prevalencia varie en gran medida con la metodologia empleada para su estimacion. Una muestra de ello
nos la dan dos estudios de Brasil [26] y Europa[30]. La prevalencia de DPE vari6 entre un 23 %'y un 74 %,
dependiendo de s se definio por herramientas bioquimicas (albumina, creatinina), antropométricas
(perimetro del brazo, IMC) o nutricionales (SGA, ingesta energética/proteica). Lo mismo ocurre con otros
estudios multicéntricos, como los realizados en Estados Unidos, donde describen una prevalencia del 38 %
[36]. Por ultimo, y no por ello menos importante, la prevalencia del DPE en distintos paises sera un reflejo de
la situacion econdmica, € grado de desarrollo y la prevalencia de la malnutricion en la poblacion general,
haciendo que sea imposible hablar de una prevalencia general a la poblacion de didlisis. Esto también se
aplicaalaprevalenciaen distintas regiones con méas 0 menos recursos de una misma ciudad, provincia o pais.


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/100/2734.jpg
https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/100/2733.png

En Espafia, los primeros estudios sobre prevalencia de malnutricion datan de 1994 Lorenzo et a [37]
analizaron en 29 pacientes en hemodidlisis cronica e estado nutricional por medio de medidas
antropomeétricas como pliegue tricipital (PT) , circunferencia muscular del brazo (CBM), indice de masa
corporal (IMC) , proteinas viscerales (albumina) la tasa de catabolismo proteico normalizado (nPCR) y la
ingesta proteica. En dicho estudio observaron que en una proporcion considerable de pacientes (65%) la
reduccion de las reservas de grasas y proteinas es mas importante que lo que indicaba la Unica recogida del
peso corporal relativo (deficiente sdlo en el 38% de ellos).

En ese mismo afio, el Estudio Cooperativo de Nutricion en hemodidlisis [38] [39] publicaron las primeras 'y
Unicas tablas de pardmetros antropomeétricos de una poblacion espaiola en hemodidlisis (761 pacientes) y
simulténeamente analizaron la malnutricion segin pardmetros antropométricos y marcadores bioquimicos
(albumina, TRF, recuento de linfocitos). En ese andlisis la prevalencia de malnutricion fue del 51,6% en
hombre y del 46,3% en mujeres. Los predictores de malnutricion fueron la edad avanzada, € indice de
comorbilidad, el sexo masculino, € tiempo en hemodidlisisy € nPCR. En el estudio multicéntrico Dialysis
Outcomes and Practice Pattern Study (DOOPS) [40], los resultados recogidos observaron una importante
variacion en la monitorizacién de los pardmetros nutricionales, siendo Espafia uno de los paises més
deficitarios en la recogida de dichas medidas. Asi latasa de catabolismo proteico se realizaba solo en el 20%
de las unidades de didlisis en Espafia en comparacion con € 90% en Alemania, y ademas la presencia de
dietista existia solo en un 20% de las unidades en Espafia comparado con un 85% en UK. A pesar de dichas
variaciones, no hubo diferencias significativas en los resultados de las cifras de albumina sérica 3,98 g/dl,
Creatinina 9,1 mg/dl, indice de masa corporal (IMC) 23,9 kg/m?2 con el resto de paises europeos. Si que hubo
diferencias significativas en la prevalencia de malnutricién moderada segun la escala SGA, con un 11,2% en
Espaiia (la menor tasa) comparado con Franciague presentd un 18%.

Debemos mencionar que los estudios hasta ahora citados incluyen pacientes estables, por o que existe un
sesgo al eliminar al paciente critico o agudamente enfermo y que probablemente presente DPE. Este hecho
nos conduce a pensar que la prevalencia de DPE puede ser incluso mayor de lo que aqui se resefia. Asi, en un
reciente andlisis de nuestra unidad hemos observado una prevalencia de DPE segun los criterios de la | SRNM
del 37%, que se incremento a 41,1% cuando los pacientes se siguieron durante dos afios [41]. Aunque €l
tamafio muestral es relativamente pequefio, e estudio incluyé a todos los pacientes de la unidad de didisis
(sin exclusiones) y se usaron los criterios de DPE de laISRNM.

Las ultimas guias de la S.E.N. de nutricién en ERC avanzada publicadas en el afio 2008 [42] recomiendan
valorar e estado nutriciona mediante la determinacion de marcadores nutricionales, bioguimicos,
antropométricos y de ingesta energéticay proteica.

IMPLICACIONESCLINICAS

Es conocido que los pacientes con ERC tienen una ata tasa de mortalidad [43] [44] [45] especiamente
cardiovascular [46]. Sorprendentemente a pesar de corregir los factores cardiovasculares tradicionales ya
conocidos como hipertension, dislipemia, hipertrofia ventricular izquierda 'y mejorar las técnicas de didlisis
[47] sigue persistiendo una alta tasa de mortalidad y riesgo cardiovascular no explicado. En este punto surgen
los factores de riesgo noveles como el DPE. Un gemplo de la relevancia de dichos factores de riesgo no
tradicionales, es e fendmeno de epidemiologia inversa, donde marcadores que en la poblacion general se
asocian con menor probabilidad de eventos cardiovasculares como el descenso de IMC o bgjos niveles de
colesterol se asocian con mayor presencia de enfermedad cardiovascular y menor supervivencia en pacientes
en didlisis[49].

La presencia de DPE conlleva en el paciente rena la activacion de distintos mecanismos compensatorios y
desregulacion de otros, que afecta a los distintos 6rganos y sistemas incluyendo sistema inmune, endocrino,
muscul o-esquel ético, tejido adiposo , hematopoyéico, gastro-intestinal y mala adaptacion a la activacién de la



cascada inflamatoria [49] [50] con |lo que aumentala mortalidad global (Tabla 4).

DEP y mortalidad cardiovascular

En pacientes con ERC avanzada, la malnutricion y la presencia de DPE se relacionan de forma importante
con lamortalidad cardiovascular [51] [52].

Todos los nutrientes (grasas, carbohidratos, proteinas, minerales, vitaminasy agua) desempefian una funcion
esencia en € organismo y son necesarios para su correcto funcionamiento. Las necesarias restricciones
dietéticas en e paciente urémico para limitar la ingesta de potasio, fosforo o sodio, entre otros, puede
conducir a deficiencias en otros nutrientes esenciales si no existe consgjo y direccion por parte del personal
sanitario en lo referente a alternativas dietéticas para € paciente. Los nutrientes esenciales son necesarios
parala sintesis de tejido y produccién de energia, a tiempo que son coenzimas en la mayoria de reacciones
enziméticas del organismo. Por tanto, no resulta extrafio que carencias nutricionales especificas como la
deficiencia en selenio, magnesio o vitamina D, tan comunes en € paciente renal, tengan consecuencias
negativas en la capacidad antioxidante, anti-inflamatoriay el metabolismo 6seo minera. Por €llo, el DPE se
asocia aun mayor riesgo de infecciones del acceso, peritonitis y muerte por causas infecciosas [31] [53].

Micronutrientes interesantes en este sentido son las vitamina A, K y D [54] [55], cuyo deficit en € paciente
en hemodialisis conlleva un aumento de mortalidad cardiovascular. Recientes estudios describen un déficit
de vitamina K de cas €l 80% en pacientes en HD. La ingesta de vitamina K en pacientes en HD suele ser
insuficiente (140 mcg/dia vs 200 mcg/dia en pacientes sanos) con lo que aumentan |as proteinas inactivas no-
carboxiladas y existe una deficiencia subclinica de vitamina K hepatica, que puede contribuir a aumentar el
riesgo de fracturas Gseas y de calcificacion vascular. Los suplementos de vitamina K (menaquinona-7)
inducen una disminucion de las proteinas no carboxiladas en pacientes en HD y el tratamiento prolongado es
capaz de aumentar la elasticidad vascular [56] [57] [58].

El DPE propicia un aumento del catabolismo muscular en e paciente urémico, tanto por lafalta de nutrientes
circulantes como por e efecto combinado de la inflamacidn sistémica, la acidosis metabdlica, las toxinas
urémicas y otros factores. La consecuencia es una pérdida de masa muscular que también afecta a tejido
muscular de las arterias y el corazon, encontrandose asociaciones directas entre malnutricion, rigidez arterial
y alteraciones en la estructura miocérdica. La distension vascular continuada como consecuencia de la
sobrecarga hidrosalina agrava este proceso y propicia la hipertrofia ventricular. Un gemplo de como la
desnutricion pura conlleva ateraciones en el sistema cardiovascular data del experimento Minnesota,
realizado en 1944 durante la Il Guerra Mundia. El objetivo era conocer mejor la fisiopatologia de la
desnutricion a que se veian sometidos los judios en los campos de concentracion. Se sometié a 36 voluntarios
a una disminucion controlada de la ingesta que resultd en la pérdida total del 25% del peso. La desnutricion
produjo una disminucion del volumen cardiaco del 17%, con disminucion del gasto cardiaco, bradicardia,
hipotension, y disminucién de la oxigenacion periféricay de la contractilidad miocardica [59].

La hipoalbuminemia es e biomarcador més comun y frecuentemente usado para medir el DPE en didlisis y
es un potente marcador pronéstico de morbimortalidad [60] [61]. Ademés, la hipoalbuminemia se ha
asociado con e desarrollo de novo y recurrencia de insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes en
hemodidisis y en didlisis peritoneal [62]. En el estudio 4D realizado en una cohorte de 1255 pacientes
diabéticos en hemodidlisis se investigo el efecto del DPE sobre la mortalidad a los cuatro afios. La presencia
de DPE (definido como IMC 26,7 kg/m?, alblimina sérica 3,8 g/dl y creatinina 6,8 mg/dl) duplicé e riesgo
de mortalidad global, de muertes debidas a infecciones y de muerte stbita de origen cardiaco, pero no se
relaciond con mayor incidencia de infartos de miocardio. La presencia de enfermedad cardiovascular no
arteriosclerotica en este estudio tuvo més relevancia en los pacientes con DPE como causa de los eventos
cardiovasculares [27].
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Las alteraciones hormonales asociadas a la uremia como e hipotiroidismo subclinico [63] o & sindrome de
T3 baja [64] se asocian a inflamacion y malnutricion [65] y pueden contribuir a la enfermedad
cardiovascular. Asi, se ha observado una asociacion independiente entre hipotiroidismo y mortalidad
cardiovascular en pacientes en hemodiaisis [66] [67].

En estudios randomizados la administracion de T3-sintético en pacientes con ICC vs placebo en pacientes
con hipotiroidismo subclinico, se observé una mejoria en el perfil neuroendocrino con descenso significativo
en los niveles de noradrenalina y proBNP. Ademas se observé un aumento del volumen telediastdlico del
ventriculo izquierdo con aumento del gasto cardiaco, sin observarse un aumento de la precarga [68]. La
disminucion en la sintesis de otras hormonas anabolicas como la testosterona [69], también se asocia a una
mayor perdida muscular [70], disfuncion endotelial [71], anemia y resistencia a la eritropoietina [72] y

mortalidad [73].

DEP E INFECCION Y HOSPITALIZACION

El sindrome urémico se considera un estado de inmunodeficiencia adquirida [74] por lo que los pacientes
con ERC tienen un alto riesgo de infeccion [75]. En € estudio HEMO la infeccion fue la primera causa de
muerte (23%) y €l riesgo de mortalidad asociado a unainfeccion durante el ingreso hospitalario fue del 15%.
Los factores que predisponen alainfeccion en e paciente con ERC seguin el estudio HEMO fueron la edad
avanzada, hipoalbuminemia, terapia inmunosupresora y los catéteres como acceso vascular [76].
Paralelamente en el estudio DOPPS [31] la infeccion es la causa del 55,3% de las muertes en pacientes en
HD, que se relaciond con la hipoalbuminemia, bajo NPCR y caquexia.

En su definicién de status de malnutricion, DPE conlleva una deficiencia en el sistema inmune y una
alteracion en larespuesta del huésped, por 1o que tienen una mayor susceptibilidad paralas infeccionesy una
lenta recuperacion de las heridas [77]. El déficit de ciertos micro-macronutrientes favorece el estado de
inmunodeficiencia. Algunos aminoécidos como la argininay glutamina intervienen y favorecen la respuesta
inmune [78]. Un mayor déficit de zinc, vitamina B6 (piridoxina), vitamina C y acido félico [79] [80] [81]
inducen alteraciones en la inmunidad, y ocasionan una disminucion en la secrecion de anticuerpos,
disfuncion en la respuesta de los leucocitos polimorfonucleares o linfocitos y retraso en la cicatrizacion y
curacion de las heridas. El paciente en hemodidlisis en presencia DPE no sblo estara expuesto a un mayor
riesgo de infecciones sino que agravara sus complicaciones, aumentando |a mortalidad [82]. Por ejemplo en
la infeccion del virus C se ha observado que la presencia de hipoalbuminemiay un resultado elevado de la
escala MIS (inflamation malnutrition score) se asocia independientemente con infeccion activa 'y mayor
replicacion viral [83].

En pacientes hospitalizados un estado nutricional deficiente retrasa la recuperacion, prolonga la estancia
hospitalaria, incrementa la tasa de infecciones y de reingresos, y aumenta la dependencia a ata y la
necesidad de ingtitucionalizacion. En pacientes en didlisis con estancias hospitalarias prolongadas y
complicadas, se produce un rgpido descenso de la albumina y pérdida de peso, sobre todo en aquellos que
presentan una desnutricion previa, edad avanzada, comorbilidad y anorexia [84]. Las recomendaciones de las
guias de prevencién y manegjo de la desnutricion hospital aria pueden ser muy Utiles en los pacientes con ERC
hospitalizados, puesto que incluyen e uso de suplementos y nutriciones parenterales para mejorar la
situacion nutricional [85].

DEP E INFLAMACION

Varios estudios han observado una asociaciéon independiente entre procesos inflamatorios, cominmente
medidos por e aumento de Proteina C reactiva (PCR), IL-6, IL-1 y TNF-?, con € riesgo de mortalidad
cardiovascular en los pacientes en hemodialisis [86] y en la poblacion genera [87].



Dado que la inflamacion se asocia tanto con anorexia como con un aumento del catabolismo proteico [88]
[89] esta parece ser el nexo de union que explicalarelacion entre DPE y mortalidad en la ERC.

Larelacion entre malnutricion e inflamacion en pacientes con ERC puede ser una de las causas de mortalidad
asociada a la malnutricion. Por otro lado, e DPE también puede ser consecuencia de estados inflamatorios
cronicos en los pacientes con insuficienciarenal [90] [91].

DEPY CALIDAD DE VIDA

Un aspecto a veces poco apreciado por € nefrdlogo, pero que cada vez tiene més relevancia en la préactica
clinica, es la repercusion de la enfermedad en el grado de funcionalidad del paciente. El impacto de la ERC
sobre e funcionamiento global del paciente se puede recoger en encuestas de calidad de vida como PROs
(patient—reported outcomes) y QoL (health related quality of life), que evallan el estado menta y funcional
del paciente. La ERC se asocia a un pobre QoL y este conlleva un mayor riesgo de mortalidad [92].

Igualmente se ha relacionado QoL con marcadores de malnutricion, donde peores valores de QoL se asocian
con niveles bajos de albumina, creatinina plasmética, pérdida de LBM (tgjido magro, principamente
muscular) y alto porcentaje de grasa [93]. La mejoria de QoL se ha convertido en uno de los objetivos en los
pacientes en didlisis.

Cada vez hay mas estudios que evidencian una alta prevalencia de estados mentales de depresion y ansiedad
[94]. Los pacientes en didlisis se enfrentan a diferentes situaciones como hospitalizaciones, ansiedad a los
cambios en didisis, restricciones en la dieta y agua, la adaptacion que supone la didlisis en sus vidas
cotidianas. El miedo a la incapacidad, minusvalia y una menor esperanza de vida son € origen de estas
ateraciones del estado de &nimo. Nuevos métodos y herramientas se estan desarrollando para medir dichos
sindromes, de los cuales |a ansiedad parece que esta més infradiagnosticada de |o sospechado [95].

EPIDEMIOLOGIA INVERSA EN LA INSUFICIENCIA RENAL:
IMPLICACIONESDEL ESTADO NUTRICIONAL

Al evaluar los factores de riesgo relacionados con la morbimortalidad de |os pacientes con ERC a menudo se
observan tendencias paraddjicamente opuestas a |0 que se ha descrito para la poblacion general. Un claro
gjemplo es la obesidad, que en estudios observacionales aparece como un factor protector de mortalidad en
los estadios finales de ERC. Es lo que se conoce como fendmeno de epidemiologia inversa o paradoja de la
obesidad urémica. La causa de estos fenémenos de epidemiologia inversa se debe a efecto devastador que
tiene el DPE sobre la supervivencia del paciente. Asi, la fisiopatologia del DPE tiene un mayor impacto en la
mortalidad a corto plazo, no dgando tiempo suficiente a otros factores de riesgo tradicionales a actuar en la
mortalidad a largo plazo [96]. Entre los eemplos mas Ilamativos encontramos € caso de la
hipercol esterolemia, que oponiéndose a la poblacién en general, se asocia de manera inversa a la mortalidad
del paciente urémico. Cuando se segregan a los pacientes en funcion de s presentan o no DPE se puede
observar que en presencia de DPE |a hipercolesterolemia es un factor protector, mientras que en ausencia de
DPE, la hipercolesterolemia es un factor de riesgo. Ante el proceso de consuncion energética que afronta el
paciente, el colesterol en este caso se convierte temporalmente en un marcador de las reservas de grasa del
organismo, y amayor grasa, el paciente puede resistir esta consuncion energética mas tiempo.

El mismo razonamiento se aplica a la paradoja de la obesidad. Los pacientes en didlisis, independientemente
de la modalidad elegida, presentan una relacion inversamente proporciona entre IMC y mortalidad [97],
difiriendo de la poblacién general, en donde esta relacion tiene forma de U (ambos extremos, malnutricion y
obesidad, presentan un incremento de la mortalidad) [98]. En este caso, la obesidad supone un estado de
exceso energético que ayuda a que el paciente resista el DPE. Sin embargo, |a obesidad a largo plazo supone
un factor de riesgo relacionado con inflamacion, aterosclerosis y calcificacion, por mencionar algunos [99].
Ello es debido al carécter endocrino del adipocito y a la capacidad de modular estos procesos mediante la



secrecion de citocinas y adipocitocinas [100]. La grasa endocrinol0gicamente activa, primordialmente la
acumulada en el abdomen, propicia estos procesos. Por €ello, la cantidad de grasa total (reflejo del bienestar
de reservas energéticas) y la grasa abdominal (participante del riesgo asociado a la obesidad) pueden tener
efectos opuestos sobre €l riesgo del paciente [101].

Otra explicacion a problema es la incapacidad del IMC de diferenciar masa muscular, distribucion corporal
de grasa (abdominal frente a periférica) e hipervolemia. Asi, pudimos observar recientemente que un IMC >
30 kg/m? no era capaz de discriminar un exceso de grasa corporal en un 65 % de los pacientes en didlisis [48]
. Estudios recientes sefialan que € tipo y distribucion de la grasa, més que €l total de esta, es un determinante
factor de riesgo [102], particularmente el acimulo de grasa abdominal es un factor de riesgo y se asocia a una
mayor secrecion de adiponectinas proinflamatorias [103]. Tanto la leptina como la visfatina se han descrito
como activadores de la enfermedad cardiovascular y factores de riesgo de disfuncion endotelial [104] [105].
Ramkumar y colaboradores [106] en estudios observacionales mediante la comparacion de IMC ato y
creatinina en orina como indicador de masa muscular, sugirieron que € efecto protector de IMC en los
pacientes en hemodialisis es secundario a mayor masa muscular. Posiblemente la preservacion de ambos
tgjidos, grasa y musculo, es necesaria para € paciente en didlisis, como sugirieron Huang y colaboradores
[107] al observar que un percentil bajo de circunferencia del brazo muscular (CBM), como indicador de
masa muscular, y un percentil bgjo de pliegue tricipital bajo, como indicador de teido graso, se
correlacionan en igual medida con mayor mortalidad en pacientes en hemodidlisis. Por Ultimo en un estudio
realizado por Kalantar y colaboradores examinaron cambios de peso en el tiempo con mortalidad, resultando
gue €l riesgo de mortalidad aumentaba cuando el IMC, creatinina'y peso disminuian, pero en los pacientes
que disminuia el pesoy la creatinina aumentaba el riesgo de mortalidad se reducia[108] .

CONCLUSION

El término de desgaste proteico-energético (DPE) intenta aunar en una sola entidad patolégica las multiples
alteraciones nutricionales y catabdlicas que acontecen en la enfermedad renal cronica y que conlleva la
pérdida gradual y progresiva tanto de masa muscular como grasa. Es un sindrome comun en los pacientes,
especialmente a partir del estadio 4-5. Asi, durante la etapa de didlisis, parece estar presente en e 30-60% de
los pacientes. Sus implicaciones clinicas son importantes y reclaman un tratamiento rapido y efectivo, pues
DPE se asocia a un incremento de la mortalidad tanto global como cardiovascular, nimero de infecciones e
ingresos, y otras muchas comorbilidades. Su efecto devastador origina paradojas epidemioldgicas que se
explican por la competitividad entre |os factores de riesgo a corto y alargo plazo.

Tablas



Tabla 1. Causas de desarrollo de desgaste proteico energético en la enfermedad renal cronica

a) Descenso de ingesta y aumento de la pérdida de nutrientes
- Anorexia
- Dietas restrictivas
- Pérdidas de aminoacidos en la dialisis
- Pérdida de sangre
b) Aumento de catabolismo
- Acidosis metabodlica
- Alteraciones endocrinas: resistencia a la insulina, hipotiroidismo, disminucién
de los niveles de testosterona, alteraciones en la hormona de crecimiento, IGF1
- Inflamacién, aumento del estrés oxidativo
- Activacion de sistemas proteoliticos como ubiquitina- proteasoma y caspasas
- Acumulacién de toxinas urémicas
- Aumento del gasto energético

IGF1: factor de crecimiento insulinico tipo 1; IL: interleucina; TGF: factor de crecimiento
transformante; TNF: factor de necrosis tumoral.

Tabla 1.

Tabla 4. Repercusiones clinicas subyacentes al sindrome de desgaste proteico energética (DPE) gque implican una mayor mortalidad

PRESENCIA DE DPE IMPLICACIONES CLINICAS

Mutricional: déficit de micronutrientes, vitaminas (D,A,K),
selenio, magnesio. Aumento del estrés oxidativo, disfuncién MORTALIDAD CARDIOVASCULAR
endotelial, aumento de la calcificacidn vascular.

Sistema inmune: alteracidn en la respuesta inmune, con
aumento de la susceptibilidad para infecciones y retraso enla|  INFLAMACION
curacién de las heridas.

Sistema Endocrino: hipotiroidismo, resistencia a la
insulina.Disminucion produccién de citoquinas
antiinflamatorias y adiponectinas. Aumento de los productos
avanzados de glicosilacion.

INFECCION

A_ctlvam_o'n de crtoql_,unas promfla_n’watorlas: PCR, IL6, IL1.’ ) MORTALIDAD —EPIDEMIOLOGIA INVERSA
Disfuncidn endotelial, y aceleracién del proceso aterogénico.

Sarcopenia: aumento niveles de actina. Debilidad muscular,

. ) . . DISMINUCION DE LA CALIDAD DE VIDA. AUMENTO DE HOSPITALIZACION.
alteracidn en el sistema musculo esguelético.

Tabla 4.

Tabla 3: Nuevo score ISRNM simplificado 2014

Albumina< 3.8 g/dI Marcador bioquimico

IMC < 23 kg/m’ Marcador masa corporal
Cr./SC <3,8 mg/dL/L.m’ Marcador masa muscular
nPCR <0.8g/kg/dia Marcador de ingesta dietética

Score 4: bien nutrido no cumple ningun criterio; Score 0: mal nutrido cumple
todos los criterios

IMC: indice de masa muscular. sCr: creatinina serica. SC: superficie corporal. nPCR:
tasa de catabolismo proteico normalizado

Tabla 3.




Figuras

Tabla 2. Criterios diagndsticos para DPE propuestos por ISRNM[1]

CRITERIOS BIOQUIMICOS

Albumina sérica verde < a 3.8 g/dl (determinacion por verde Bromocresol)
PrealbUmina/transtiretina inferior a 30 mg/dl (Unicamente para pacientes en dialisis)

Colesterol sérico < 100 mg/d|

MASA CORPORAL

IMC inferior a 23 kg/m’(excepto en algunas areas geograficas)
Pérdida de peso no intencionada del 5% en 3 meses 0 10% de su peso en 6 meses

Menos de un 10% de grasa respecto a la totalidad del cuerpo

MASA MUSCULAR

Pérdida de la masa muscularen un 5% en 3 meses o 10% en 6 meses

Disminucion del area muscular del brazo (reduccidon mayor al 10% en relacidn con el percentil
50 de la poblacién de referencia)

Generacion/aparicion de creatinina.

INGESTA DIETETICA

Ingesta Proteica medida por la tasa de catabolismo proteico (inferior a 0.8 g/kg/diay 0.6
g/kg/dia en paciente en diélisis y ERC estadios 2-5, respectivamente)

Calculo del gasto energético inferior a 25 kcal/kg/dia durante al menos 2 meses.

Tabla 2.

Figura 1.- Proceso activo en la deteccion y tratamiento de DPE
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Figura 2.- Deteccion de DPE sin nutricionista ni dietista
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Figura 3.- Criterios diagnosticos de sarcopenia segun EWGSOP2

(Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en personas en Edad Avanzada)
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