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RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad Renal Crénica (ERC) se ha convertido en un problema
global de salud publica. La ERC, y las terapias de sustitucion de la funcion renal (TSFR),
pueden superponerse en su influencia sobre la evolucion ulterior del paciente dada la
respuesta inflamatoria sistémica que despiertan. El estado nutricional del paciente ERC
sujeto de TSFR podria componer esta influencia. Objetivo: Examinar las asociaciones entre
el estado nutricional del paciente ERC sujeto a TSFR, por un lado, e indicadores selectos de
respuesta inflamatoria, por el otro. Locacion del estudio: Programa de Hemodialisis del
Servicio de Nefrologia, Hospital Clinico-Quirargico “Hermanos Ameijeiras” (La Habana,
Cuba). Disefio del estudio: Transversal, analitico. Serie de estudio: Cincuenta y seis
pacientes (Hombres: 50.0 %; Edad promedio: 55.5 * 15.2 afios; Edades > 60 afios: 42.9 %)
sujetos de dialisis iterada que eran atendidos en el Programa hospitalario de Hemodialisis
(Tiempo promedio de permanencia en el programa: 3.2 = 4.4 afios). Métodos: El estado
nutricional del paciente ERC se calific6 mediante el indice de masa corporal (IMC)
estimado al final de la sesién de dialisis. Se examinaron las dependencias entre el fenotipo
nutricional del paciente, por un lado, y los indicadores selectos de respuesta inflamatoria,
por el otro. Resultados: EI IMC promedio de los pacientes ERC fue de 24.3 + 5.3 kg.m™.
Los fenotipos nutricionales encontrados fueron: Peso insuficiente para la talla: 10.7 %;
Peso suficiente para la talla: 46.4 %; y Peso excesivo para la talla: 60.7 %;
respectivamente. La obesidad estaba presente en el 17.9 % de los pacientes ERC. Los
estados alterados de los indicadores de respuesta inflamatoria se comportaron como sigue
(en orden descendente): HbAlc > 4.5 %: 83.9 %; PCR > 5.0 mg.L™": 67.9 %; Alblimina <
35 g.L": 44.6 %; Prealbimina < 0.2 g.L™": 30.3 %; Ferritina < 300 mg.L™: 17.9 %:; Ig A <
Punto de corte: 12.5 %; Ig M < Punto de corte: 10.7 %; e Iy G < 6 g.L ™ 1.8 %;
respectivamente. De entre los indicadores examinados, se destaca que los valores promedio
de la PCR fueron mayores en los nefropatas con un peso excesivo para la talla: Peso
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insuficiente para la talla: 11.7 + 12.1 mg.L™; Peso suficiente para la talla: 8.0 + 8.7 mg.L™;
Peso excesivo para la talla: 24.6 + 33.5 mg.L™* (p < 0.05). Conclusiones: En el momento
actual, el comportamiento de los indicadores de respuesta inflamatoria es independiente del
fenotipo nutricional del nefropata sujeto a dialisis iterada, excepcion hecha de la PCR.
Dalas Guiber M, Alonso Rodriguez CA, Martinez Campos N, Bermudez Yanes M, Torres
Martinez R. Sobre el complejo inflamacion-nutricion en nefropatas sujetos a dialisis
iterada. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr 2022;32(2):266-282. RNPS: 2221. ISSN: 1561-

2929.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Croénica (ERC)
representa en el momento actual un
problema global de salud publica que forma
parte de la llamada “epidemia del Siglo
XXI”.! La ERC puede progresar hacia la
Insuficiencia Renal Cronica (IRC): el estadio
final de la ERC, y en consecuencia, los
pacientes necesitaran en esta etapa de alguna
terapia de sustitucion (TSFR) de la funcion
renal perdida | deteriorada como la dialisis
iterada y el trasplante renal (TR) para
sobrevivir.2* De més esta decir que la ERC,
las complicaciones que la misma acarrea, y
los tratamientos administrados implican un
importante impacto econémico y social para
el enfermo, la familia, la comunidad y los
servicios de salud.’

Se ha estimado que la ERC afecta a
mas de 50 millones de habitantes en todo el
mundo,’ y de ellos més de dos millones se
encuentran sujetos a TSFR.® Sin embargo, el
nimero real de pacientes prevalentes en
cualquier etapa de la ERC podria ser de entre
el 10 — 14 % de la poblacién adulta.® En
América Latina la ERC afecta entre 63 —
1,026 personas por cada millon de habitantes
(pmh), variaciones explicadas por las
disparidades  econdmicas y  sociales
existentes entre los paises de la region.”*

La Diabetes mellitus (DM)* y la
hipertension arterial (HTA)™ explican entre
el 50 — 60 % (e incluso mas) de los pacientes

que son admitidos en programas de TSFR, y
son responsables de cerca del 30 % de los
1.1 millones de millones de ddlares previstos
para el costo de la dialisis iterada en el
mundo durante la década corriente. Por su
parte, el envejecimiento poblacional se ha
revelado como uno de los factores de riesgo
mas importantes en la incidencia de la
ERC.™ La poblacién anciana, a nivel global,
era de 200 millones en el afio 1950, pero
ascenderd hasta los 1,200 millones para el
2025, y en 2050 aumentard a casi 2,000
millones.® En América latina’’ y la Unién
Europea'® se produciran  incrementos
notables en el nimero de adultos mayores y
ancianos de entre un 21 — 33 % en igual
periodo.

Cerca de 1 millon 800 mil personas en
Cuba se encuentran en algun estadio (de los
5 posibles) de la ERC.* De ellos, 210,360
ya han arribado a la etapa ultima de la ERC,
y se encuentran en insuficiencia orgéanica;
mientras que unos 3,360 necesitaran algun
tipo de TSFR en el corto plazo.”
Igualmente, la ERC se encuentra hoy entre
las 15 primeras causas de muerte en el
pais.’ En el afio 2004, la ERC fue la causa
de 503 muertes en Cuba.’ A la vuelta de la
década siguiente, las enfermedades renales
todavia se encuentran entre las principales
causas de mortalidad del pais. Al cierre del
2012,% la ERC fue la causa de 643 muertes
(para una tasa de 5.7 por cada mil
habitantes). En el 2015, las defunciones
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adjudicadas a la ERC sumaron 780; pero en
2016 llegaron a ser 937.%°

Se hace notar que en Cuba se ha
observado un crecimiento sostenido en la
prevalencia de la ERC, desde 100 personas
por cada millon de habitantes en el afio
2000, hasta 225 en el 2009, lo que significo
un incremento anual del 10.7 %.%

El aumento observado en la
prevalencia de la ERC se ha explicado (en
parte) por el desarrollo ocurrido en la
especialidad de la Nefrologia que ha hecho
posible el diagndstico precoz de la
enfermedad.?? La prevalencia de la ERC en
Cuba tampoco es ajena a los determinantes
epidemioldgicos mencionados en otras
partes para una poblacién cada vez mas
envejecida, y en la que se superponen
afecciones cronicas como la DM, la HTA y
la arteriosclerosis.?

La ERC ha llamado la atencion en
afos recientes de los epidemidlogos por la
incidencia elevada de accidentes
cardiovasculares agudos®® y desnutricion
energético-nutrimental (DEN)?® entre los
nefropatas. En la misma medida en que se
alarga la supervivencia de los nefropatas en
didlisis iterada, también aumenta el nimero
de los enfermos aquejados de afecciones
cardiovasculares como la isquemia coronaria
y el infarto del miocardio.”” Asimismo, se
reportan tasas elevadas de desnutricion entre
los pacientes atendidos en los programas de
dialisis  iterada.”® La  enfermedad
cardiovascular y la DEN se superponen en
sus influencias para impactar negativamente
sobre la esperanza de vida del nefrépata en
dialisis.”*

Se cree que la inflamacion sea el
elemento unificador de las dos condiciones
expuestas mas arriba.®® La ERC se
caracteriza por un estado inflamatorio de
bajo grado pero cronico y persistente. La
inflamacion se desata en el nefropata como
respuesta a la azotemia, la acidosis
metabdlica y la desregulacion del medio
interno que la pérdida de la funcién renal
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produce, y las caracteristicas operacionales
de los esquemas de depuracién dialitica.* A
su vez, la inflamacion provoca pérdida del
apetito y anorexia, trastornos de la
utilizacion periférica de los glucidos vy
resistencia aumentada a la accion de la
insulina, y catabolismo proteico seguido de
protedlisis muscular, y la reduccion
concomitante del tamafio de la masa
muscular esquelética.

La inflamacion sistémica secundaria a
la ERC también se reconoce como un
predictor independiente del dafio endotelial y
el envejecimiento arterial prematuro en el
nefropata.® La inflamacion crénica presente
en el nefrépata contribuye también al dafio
endotelial desatado mediante la peroxidacion
de las particulas LDL del colesterol,® lo que
incrementa el potencial proaterogénico de
las mismas.

La inflamacién sistémica presente en
el nefropata puede reconocerse mediante los
niveles circulantes de citoquinas como la IL-
6. Se han descrito niveles elevados de
citoquinas proinflamatorias circulantes en la
sangre de los nefrépatas sujetos a dialisis.*
Asimismo, la presencia de estados
inflamatorios en el nefropata puede
evidenciarse mediante proteinas de fase
aguda como la Proteina C reactiva (PCR) y
el fibrindgeno.***" Por su parte, las protefnas
secretoras hepaticas como la albumina y la
prealbimina pueden actuar como reactantes
negativos de fase aguda durante el desarrollo
de estados proinflamatorios en la ERC.%

En un trabajo anterior se exploraron
las asociaciones entre indicadores selectos
del estado proinflamatorio y la ocurrencia de
eventos cardiovasculares agudos en el
siguiente afio de evolucién del nefrépata.*’
En el momento actual, en los nefropatas
cronicos sujetos a didlisis iterada en un
programa ambulatorio prevalece un status
proinflamatorio que se traslada hasta la
anemia, la  hipoproteinemia, y la
glicosilacion de las proteinas plasmaticas.*’
Se encontraron asociaciones univariadas
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entre la mortalidad del paciente tras 12
meses de seguimiento y los antecedentes
personales de ECV (RR = 1.94; p < 0.05);
las alteraciones electrocardiograficas (RR =
1.89; p < 0.05) y ecocardiograficas (RR =
1.15; p < 0.05); una VSG acelerada (RR =
1.55; p < 0.05); una PCR aumentada (RR =
1.55; p < 0.05); la presencia de anemia (RR
= 1.54; p < 0.05); y la hipertrigliceridemia
(RR = 159; p < 0.05).* Un puntaje
disminuido en la escala de Karnofsky (RR =
2.08; p < 0.05) también sefialo a los
nefropatas en riesgo incrementado de
fallecer durante la etapa de observacion.*’
Sin  embargo, la maquinaria logistica
empleada en el analisis de los datos no
encontré predictores independientes de la
mortalidad a los 12 meses.”> Es probable
entonces que la edad del paciente y la escala
de Karnofsky hayan compuesto una parte
importante de la influencia de los predictores
bioquimicos que se describen en la Gran
Crisis Ateroesclerética (GCA).*

En las poblaciones actuales de
nefropatas cronicos sujetos a didlisis iterada
concurren varios fenotipos nutricionales. La
desnutricion energético-nutrimental (DEN)
seria aquel fenotipo resultante de la
protedlisis muscular, la deplecion de la masa
magra corporal y la pérdida de peso que
causan la inflamacion, la azotemia, Ila
acidosis metabdlica, la resistencia a la
insulina y el estrés oxidativo.?®** En el otro
polo del espectro nutricional, el exceso de
peso y la obesidad se asocian en otras
poblaciones de nefropatas con inflamacion
cronica de bajo ruido causada, entre otros
factores, por las citoquinas liberadas por el
tejido adiposo hipertrofico y desregulado
que funciona dentro de un ambiente de
resistencia aumentada a la insulina.** Cabe
entonces la posibilidad de que los
indicadores de respuesta inflamatoria
propuestos en este estudio muestren un
comportamiento en forma de “U” (o en su
defecto de “J”) en relacion con el fenotipo
nutricional del nefrépata, con los valores
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mayores del indicador en los fenotipos
extremos. En virtud de lo expuesto, se
completd el presente estudio que examind
primariamente las dependencias de los
valores corrientes de indicadores selectos de
la respuesta inflamatoria respecto del estado
nutricional del nefropata crénico en dialisis.

MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio: Transversal,
descriptivo.

Locacion del estudio: Programa de
Hemodialisis del Servicio de Nefrologia,
Hospital ~ Clinico-quirurgico  “Hermanos
Ameijeiras” (La Habana, Cuba).

Serie de estudio: Fueron elegibles para
ser incluidos en la serie de estudio los
nefropatas de cualquier sexo que recibian
tratamiento dialitico 3 veces por semana en
la Unidad hospitalaria de Hemodialisis entre
los meses de Noviembre del 2015 y Marzo
del 2016  (ambos inclusive).  Por
consiguiente, se excluyeron los pacientes
que en los 3 meses previos a la admisién en
el estudio presentaron alguna morbilidad
importante. Igualmente, se excluyeron los
enfermos que desarrollaron  procesos
intercurrentes  durante la  ventana de
observacion del estudio. También se
excluyeron los pacientes que en el momento
de la admisién en el estudio presentaron
sindromes febriles, cuadros diarreicos o
procesos alérgicos que pudieran afectar el
comportamiento de  los indicadores
bioguimicos de inflamacion.

De cada uno de los pacientes
eventualmente incluidos en la serie de
estudio se obtuvieron el sexo (Masculino vs.
Femenino), el color de la piel (Blanca vs. No
blanca), la edad (como afios de vida
cumplidos), la causa primaria de la pérdida
de la funcion renal, y el tiempo de
permanencia en el programa de dialisis. La
edad del sujeto se dicotomizé como sigue:
Edades < 60 afos vs. Edades > 60 afios.
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Tabla 1. Determinaciones hematobioguimicas hechas en los nefropatas estudiados. Puntos de corte
empleados en la calificacion de los estados alterados de la determinacién correspondiente.

Determinacion

Punto de corte

Glicemia en ayunas

Esperada: <5.2 mmol.L™

Hemoglobina glicosilada

Esperada: < 4.5 %

Proteina C reactiva

Esperada: <5.0 mg.L™"

Colesterol sérico, total

Esperada: < 5.2 mmol.L™

Triglicéridos

Esperada: < 1.7 mmol.L™

HDL-Colesterol

Esperada:
e Hombres: > 1.0 mmol.L™
e Mujeres: > 0.9 mmol.L™

LDL-Colesterol

Esperada: < 3.9 mmol.L™

VLDL-Colesterol

Esperada: < 0.8 mmol.L™

Alblmina Esperada: > 35 g.L™*
Prealbtmina Esperada: > 0.2 g.L"
Ferritina Esperada: > 300 mg.L™*
IgG Esperada: > 6.0 g.L™*
lgM Esperada:

e Hombres: > 0.3 g.L™

e Mujeres: >0.4 g.L"
IgA Esperada:

e Hombres: >0.8 g.L™*
e Mujeres: >0.7 g.L™"

Mediciones antropométricas: De cada
uno de los pacientes se obtuvieron la talla
(centimetro), el peso corporal (kilogramo), y
la circunferencia de la cintura (CC) de
acuerdo con protocolos validados
internacionalmente, al final de la sesién de
dialisis. De esta manera, se asegurd que el
peso corporal corriente se acercara al peso
“seco” (esto es, no deformado por edemas ni
ascitis) propio del sujeto.

El indice de Masa Corporal (IMC:
kg.m™) se calculd con los valores corrientes
de la talla y el peso corporal. ElI IMC se
distribuyd ulteriormente segun se muestra a
continuacion: Peso insuficiente para la
Talla: IMC < 18.5 kg.m% Peso suficiente
para la Talla: IMC entre 18.5 — 24.9 kg.m;
y Peso excesivo para la Talla: IMC > 25
kg.m? respectivamente. La obesidad se
estableci6 ante valores del IMC > 30 kg.m™.

La CC se dicotomizd segun el sexo del
sujeto: Mujeres: Esperada: CC < 80 cm vs.
Elevada: CC > 80 cm; y Hombres: Esperada:
CC < 94 cm vs. Elevada: CC > 94 cm;
respectivamente. Mientras, el indice Cintura-
Talla (ICT) se calculd con los valores
corrientes de la talla y la CC, y se
dicotomiz6 como sigue: Esperada: ICT <
0.5 vs. Elevada: ICT > 0.5.

Determinaciones hematobioquimicas:
De cada uno de los pacientes se obtuvo una
muestra de sangre venosa por puncion
antecubital para la realizacion de las
determinaciones  hematobioquimicas de
acuerdo con los protocolos analiticos
vigentes en el Servicio hospitalario de
Laboratorio Clinico. La Tabla 1 muestra las
determinaciones hematobioguimicas hechas
y los puntos de corte empleados en la
calificacion de los estados alterados de las
mismas.
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Procesamiento de datos y analisis
estadistico-matematico de los resultados:
Los datos demograficos, clinicos, sanitarios,
antropométricos y hematobioquimicos de los
nefrpatas cronicos sujetos a HD fueron
asentados en los formularios provistos por el
disefio experimental de la investigacion, e
ingresados en una hoja de calculo electronica
construida sobre EXCEL para OFFICE de
WINDOWS (Microsoft, Redmon, Virginia,
Estados Unidos). Los datos se redujeron
ulteriormente hasta estadigrafos de locacién
(media), dispersion (desviacion estandar) y
agregacion (frecuencias | porcentajes) de
acuerdo con el tipo de la variable.

Anticipando el tamafo desigual de los
subgrupos resultantes tras la distribucion de
la serie de estudio de acuerdo con el fenotipo
nutricional, se empled el test no paramétrico
de Kruskal-Wallis para examinar las
dependencias entre el estado corriente del
indicador selecto de respuesta inflamatoria,
por un lado; y el fenotipo nutricional, por el
otro.*® Se fij6 un nivel del 5 % para denotar
las dependencias fueron denotadas como
significativas.®

Consideraciones éticas: Los
procedimientos experimentales completados
en los  nefrépatas  estudiados  se
correspondieron con los que se realizan en
ellos al final de la sesién de dialisis para
verificar el cumplimiento de la dosis
prescrita de dialisis, y como parte de los
chequeos  hematobioquimicos  regulares
durante la atenciobn en el programa
hospitalario de HD. EIl presente estudio no
comprendio la realizacion de procedimientos
invasivos para el logro de los objetivos
propuestos. Los datos obtenidos de los
pacientes fueron tratados con respeto a la
confidencialidad y la privacidad de los
mismos, y en ningun momento se contempld
la divulgacion a terceras partes.
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RESULTADOS

La Tabla 2 muestra las caracteristicas
demogréficas, clinicas y sanitarias de los 56
nefropatas incluidos en la serie de estudio.
La serie de estudio se distribuy0d a partes
iguales entre hombres y mujeres. La edad
promedio de los pacientes fue de 55,5 + 15,2
afios. El 42.9 % tenia edades > 60 afios a la
admision en la serie de estudio. El 42.9 % de
los nefropatas tenia la piel blanca. La HTA,
la DM y la enfermedad renal poliquistica
fueron las causas principales de pérdida de la
funcion renal. El tiempo promedio de
permanencia en el programa de HD fue de
3.2 £ 4.4 anos. El 60.7 % de los enfermos
habia permanecido en el programa entre 1 —
5 afios.

La Tabla 3 muestra las caracteristicas
antropométricas de la serie de estudio. El
IMC promedio fue de 24.3 + 5.3 kg.m™. El
42.9 % de los enfermos mostrdO un peso
excesivo para la talla. La obesidad afect6 al
17.9 % de la serie de estudio. Por su parte, la
desnutricién estaba presente en el 10.7 % de
los nefropatas. La distribucion de los
fenotipos nutricionales se correspondié con
la descrita previamente en nefropatas
cronicos en didlisis iterada que eran
atendidos en varios centros del pais.* Por su
parte, el ICT promedio fue de 0.4 £ 0.1. La
obesidad abdominal (dada por un ICT > 0.5)
estaba presente en el 17.9 % de la serie de
estudio.

La Tabla 4 muestra el estado de los
indicadores bioquimicos empleados para
describir el status inflamatorio de los
nefropatas cronicos sujetos a dialisis iterada.
Los estados alterados de los indicadores de
respuesta inflamatoria se comportaron como
sigue (en orden descendente): HbAlc > 4.5
%: 83.9 %:; PCR > 5.0 mg.L™: 67.9 %:;
Albtimina < 35 g.L™: 44.6 %; Prealbimina
< 0.2 g.L™": 30.3 %; Ferritina < 300 mg.L"™":
17.9 %; Ig A < Punto de corte: 12.5 %; Ig M
< Punto de corte: 10.7 %; e Ig G < 6 g.L™
1.8 %; respectivamente.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas y sanitarias de los nefropatas en dialisis iterada que fueron
examinados en el presente estudio. Se muestran el nimero y [entre corchetes] el porcentaje de pacientes
con valores de la caracteristica incluidos en la categoria correspondiente de distribucién. En instancias
selectas se muestran la media + desviacion estandar de la caracteristica.

Caracteristica

Hallazgos

Sexo Hombres: 28 [50.0]
Mujeres: 28 [50.0]

Edad, afios 55.5+15.2

Edades > 60 afios 24 [42.9]

Color de la piel Blanca: 24 [42.9]

No blanca: 32 [57.1]

Causa primaria de pérdida de la funcion renal

HTA: 13 [23.2]

DM: 11 [19.6]

Glomerulopatias: 5[ 8.9]

Nefritis intersticial: 5[ 8.9]
Enfermedad renal poliquistica: 11 [19.6]
Otras: 11 [19.6]

Tiempo en dialisis, afios

3.2+44

Tiempo en dialisis

< 1afio: 13 [23.2]

1 -5 afos: 34 [60.7]
6—10afos: 4 [ 7.1]
> 10afos: 5[ 8.9]

Tamario de la serie: 56.
Fuente: Registros del estudio.

La Tabla 4 muestra también el
comportamiento de  los indicadores
bioguimicos de la respuesta inflamatoria
segun el fenotipo nutricional del nefrépata
cronico. De forma general, los valores
corrientes de los indicadores fueron
independientes del estado nutricional del
nefropata. No obstante, se destaca el
comportamiento de los triglicéridos séricos,
la prealbimina sérica y la PCR. Los valores
promedio de los triglicéridos séricos se
incrementaron a medida que el peso corporal
del paciente aumentaba (Peso insuficiente
para la talla: 0.9 + 0.2 mmol.L™; Peso
suficiente para la talla: 1.2 + 0.2 mmol.L™;
Peso excesivo para la talla: 1.4 = 0.2
mmol.L™; p < 0.05; test de Kruskal-Wallis
para comparaciones maultiples); pero este
comportamiento solo fue de interés
estadistico, y no se asocid a situaciones
clinicas presentes en el enfermo, por cuanto

los valores no sobrepasaron el punto de corte
empleado en el diagndstico de estados de
hipertrigliceridemia.

Por su parte, los valores promedio de la
prealbimina sérica disminuyeron a medida
que el peso corporal del nefrépata
aumentaba, pero siempre quedaron incluidos
dentro de la esperanza bioldgica: Peso
insuficiente para la talla: 0.3 + 0.1 mmol.L™;
Peso suficiente para la talla: 0.3 + 0.1
mmol.L™; Peso excesivo para la talla: 0.2 +
0.1 mmol.L™ (p < 0.05; test de Kruskal-
Wallis para comparaciones multiples). No se
puede pasar por alto la plausibilidad de los
datos (propia de los estudios
observacionales) cuando se analiza la
dependencia del indicador bioquimico
respecto del estado nutricional del nefrépata,
y la existencia de casillas “vacias” (o, por la
misma razon, pobremente representados) en
la presente serie de estudio.
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Tabla 3. Caracteristicas antropométricas de los nefropatas en dialisis iterada que fueron examinados en el
presente estudio. Se muestran la media + desviacion estandar de la caracteristica. También se muestran el
namero y [entre corchetes] el porcentaje de pacientes con valores de la caracteristica incluidos en la

categoria correspondiente de distribucion.

Caracteristica Hallazgos

Talla, cm 164.2 +12.9

Peso, kg 65.1+14.9

IMC, kg.m™ 243+53

IMC < 185 kg.m™ 6 [10.7]
IMC entre 18.5 — 24.9 kg.m* 26 [46.4]
IMC > 25.0 kg.m™ 24 [42.9]
IMC > 30.0 kg.m™ 10 [17.9]
Circunferencia cintura, cm 71.3+90

Circunferencia cintura

Elevada: 5[ 8.9]
Esperada: 51 [91.1]

ICT

04+0.1

ICT>05

10 [17.9]

Tamafio de la serie: 56.
Fuente: Registros del estudio.

Los valores promedio de la PCR fueron
siempre superiores al punto de corte
empleado en la descripcion del indicador, y
mucho mayores en los nefropatas con un
peso excesivo para la talla: Peso insuficiente
para la talla: 11.7 =+ 12.1 mmol.L ™ Peso
suficiente para la talla: 8.0 + 8.7 mmol.L™;
Peso excesivo para la talla: 24.6 + 335
mmol.L™? (p < 0.05; test de Kruskal-Wallis
para comparaciones multiples). Se hace notar
la distribucion en forma de “U” de la PCR
respecto del fenotipo nutricional. Este
hallazgo soporta la presencia de estados pro-
inflamatorios en los nefropatas crénicos
sujetos a dialisis iterada, y la probable
influencia de los fenotipos nutricionales
polares en la aparicion y desarrollo de tales
estados.

DISCUSION

El presente trabajo complementa
indagaciones hechas previamente por los
autores sobre el comportamiento de
indicadores selectos de la respuesta
inflamatoria en los nefropatas cronicos

sujetos a didlisis iterada. En una primera
indagacion los indicadores empleados para
describir la respuesta inflamatoria reflejaron,
en definitiva, la edad del paciente (y muy
probablemente el tiempo de permanencia en
el programa de dialisis) y el impacto de la
carga de las comorbilidades presentes sobre
la capacidad del individuo de autocuidarse.*
En este trabajo se investigaron ahora
las dependencias entre los valores corrientes
de los indicadores propuestos y el fenotipo
nutricional del nefrépata descrito mediante
el IMC. En varios textos se ha apuntado que
las dependencias entre estas variables
podrian asumir forma de “U” (o de “J” en su
defecto),® lo que llamarfa la atencién sobre
el efecto igualmente deletéreo de los
fenotipos nutricionales polares sobre la
capacidad del nefropata de “montar” una
respuesta inflamatoria  adecuada.  Sin
embargo, éste no fue el caso, y el
comportamiento  de  los indicadores
inflamatorios fue esencialmente
independiente del fenotipo nutricional del
nefrépata, excepcion hecha de la PCR.
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Tabla 4. Asociaciones entre los indicadores hematobioguimicos ensayados en los nefropatas examinados en el
presente estudio y el fenotipo nutricional (expresado mediante el IMC). Para cada estrato del IMC se presentan
la media + desviacion estandar de la determinacion, y el nimero [y el porcentaje entre corchetes] de enfermos
con valores alterados de la misma. Para mas detalles: Consulte el texto del presente ensayo. Leyenda: IMC:

indice de Masa Corporal.

Caracteristica IMC, kg.m™ Todos
<185 Entre 18.5—24.9 >25.0
Tamafio 6 26 24 56
HbAlc, % 55+£16 51x£13 55114 53x14
HbAlc > 4.5 % 4[66.7] 21 [80.8] 22 [91.7] 47 [83.9]
Alblmina, g.L™ 32.8+4.6 35.2+25 353131 349+31
Alblimina <35 g.L* 466.7] 11[42.3]  10[41.7] 25 [44.6]
Prealbtmina, g.L™ 0.3+0.1 0.3+0.1 02+0.1 02+01"
Prealblimina < 0.2 g.L™* 1[16.7] 4[15.3] 12 [50.0] 17[30.3]"
Ferritina, mg.L™" 428.0 £67.5 405.6 +123.7 3937+ 402.8 £ 109.7
105.0
Ferritina < 300 mg.L™ 1[16.7] 3[11.5] 6 [25.0] 10 [17.9]
PCR, mg.L™ 11.7+121 8.0+8.7 246+335 155+24.1"
PCR>5.0mg.L" 6 [100.0] 15[57.7]  19[79.2] 38 [67.9]
Glicemia en ayunas, mmol.L™ 6.2+37 55+34 6.0+3.2 5833
Glicemia en ayunas > 5.2 mmol.L™ 3 [50.0] 10 [38.5] 8 [33.3] 21 [37.5]
Triglicéridos, mmol.L™ 09+0.2 1.2+05 1.4+0.7 1.2+06"
Triglicéridos > 1.7 mmol.L™ 01[0.0] 3[11.5] 4[16.7] 7[12.5]
Colesterol, total, mmol.L™ 3.7+08 42+09 39+1.1 4010
Colesterol > 5.2 mmol.L™* 0[0.0] 4 [15.3] 3[12.5] 7[12.5]
Colesterol < 3.5 mmol.L™ 3 [50.0] 22 [84.6] 9 [37.5] 34 [60.7]
HDL, mmol.L™ 13+£04 13+£04 1.0+£03 11+£04
HDL > Punto de corte 2 [33.3] 51[19.2] 11 [45.8] 18 [32.1]
LDL, mmol.L™ 2.1+£06 23107 24+10 23109
LDL > 3.9 mmol.L™* 0[0.0] 0[0.0] 0 [0.0] 01[0.0]
VLDL, mmol.L™" 04+0.1 05+0.2 0.6+£03 0.6+£03
IgG, g.L™ 11.9+6.1 145+57 12.8+5.6 13557
lgG<6g.L" 1[16.7] 0[0.0] 0[0.0] 1[1.8]
IlgM, g.L* 1.1+09 1.1+£10 1.6+19 1.3+14
Ig M < Punto de corte 1[16.7] 4 [15.3] 1[4.2] 6 [10.7]
IgA g.L™ 1.7+05 16+13 1.7+0.7 1.7+10
Ig A < Punto de corte 0 [0.0] 3[11.5] 4116.7] 7[12.5]

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie; 56.

Dado el caracter observacional del
presente estudio, no se pretendié explicar las
causas de los hallazgos descritos. Una vez
establecida la ERC, la azotemia y la acidosis
metabdlica juntas desencadenan un estado
inflamatorio que se hace cronico en el
tiempo.”® A este estado inflamatorio también

contribuyen las terapias dialiticas que se
administran ~ para  lidiar  con las
complicaciones de la ERC vy proveerle
calidad de vida al enfermo.* La inflamacion
persistente y prolongada provoca, a su vez,
resistencia a la insulina, utilizacién
defectuosa de los nutrientes,
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hipercatabolismo,  protedlisis  muscular,
deplecion de la masa magra corporal y
pérdida involuntaria de peso; todo lo cual
culmina en desnutricion.*”*® Luego, la
desnutricién presente en el nefropata crénico
reflejaria, entre otras cosas, la persistencia y
cronicidad de la inflamacién secundaria a |
asociada con la ERC.

El exceso de peso y la obesidad son
reconocidas hoy como  condiciones
promotoras de inflamacion, resistencia a la
insulina y estrés oxidativo.***®  Los
adipocitos hipertrofiados, sobre todo los
radicados en los epiplones y el espesor del
parénquima hepatico, emiten
adipocitoquinas proinflamatorias como la
leptina y la resistina; asi como interleuquinas
entre las que se cuentan el factor de necrosis
tumoral y la IL-6."' Estas sefiales
moleculares acentlan, agravan y perpetdan
el entorno inflamatorio desencadenado por la
enfermedad subyacente, a la vez que
promueven otros cambios locales y
sistémicos que, en Gltima instancia, colocan
al nefropata en riesgo incrementado de
complicaciones como la endotelitis y la
arterioesclerosis:®*>* la  base anatomo-
patolégica de las distintas formas de la GCA.

La inflamacién impacta
diferencialmente sobre el comportamiento de
los indicadores hematobioquimicos
expuestos en el presente trabajo. Varios de
estos indicadores se comportan como
reactantes positivos de fase aguda, y las
concentraciones que los mismos alcanzan en
la sangre del huésped reflejarian la intensidad
de la respuesta inflamatoria asociada con |
derivada de la ERC. Es mas: se ha
hipotetizado que el comportamiento de estos
reactantes positivos emule el estado
nutricional del nefrépata, y que adopte forma
de “U” (en su defecto, de “J”’). Sin embargo,
éste no fue el caso, y solo se observé para la
PCR, con los mayores valores promedio
encontrados en los nefropatas con exceso de
peso y obesidad. La PCR actia como una
molécula de reconocimiento de patrones que
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se une a sefales especificas expuestas en la
superficie de los patdgenos y de las células
involucradas en la injuria y la muerte, como
parte de los mecanismos innatos de la
respuesta inmune.™ Es probable entonces
que los adipocitos hipertrofiados actuen
como importantes emisores de PCR,**" y
que, una vez sintetizada, la proteina
contribuya a la inflamacion sistémica ya
presente. Se ha descrito que la reduccion
voluntaria y controlada del exceso de peso es
seguida del abatimiento de las cifras séricas
elevadas de PCR,*** y la disminucién del
tono inflamatorio sistémico.

Otros indicadores hematobiogquimicos
se comportarian como reactantes negativos
de fase aguda, y las concentraciones séricas
disminuirian rapidamente en respuesta a la
instalacion de la inflamacion. El colesterol
total sérico®® y las proteinas secretoras
hepéticas®®*® estarian entre ellos. Es poco
probable que tales indicadores se asocien
con el fenotipo nutricional. En tal sentido, el
presente estudio encontrd que los nefropatas
cronicos exhibian valores disminuidos de
estos indicadores sin que en ello influyera el
estado nutricional del enfermo.

Todavia se tendria una tercera
categoria de indicadores hematobioquimicos
de respuesta inflamatoria, y que serian los
que sefialarian la existencia de estados de
resistencia a la insulina, como la HbA1c,® la
glucemia en ayunas,®® y los triglicéridos
séricos.®® En este estudio, la tercera parte de
los nefropatas cronicos se presentaron con
hiperglicemia en ayunas. Ademas, las cifras
elevadas de HbAlc fueron mayoria en la
serie de estudio, apuntando con ello a la
cronicidad de la hiperglicemia en ayunas: un
hallazgo interesante por cuanto la DM como
causa de la ERC solo afect6 a la quinta parte
de la serie de estudio. En contraste con estos
resultados, la hipertrigliceridemia solo se
presentd en uno de cada 8 nefropatas
cronicos, indicando con ello que la
resistencia a la insulina fue independiente de
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la sintesis y la utilizacion de los lipidos
periféricos y dietéticos.

Por ultimo, se sefiala en este estudio el
estado de las inmunoglobulinas séricas, y la
relativa constancia de las concentraciones
séricas de las mismas, lo que hablaria de la
integridad de la rama humoral de la
respuesta inmune del nefrépata.®® No
obstante, se ha de recordar que Ila
cuantificacion de las inmunoglobulinas
séricas es un mecanismo estatico para
caracterizar la respuesta inmune del sujeto, y
que serian necesarias pruebas dindmicas,
como la proliferacion linfocitaria ante la
exposicion de mitdgenos conocidos para una
valoracion integral de este dominio de la

economfa del sujeto”.®>®

CONCLUSIONES

El  comportamiento  de  indicadores
hematobioquimicos selectos de la respuesta
inflamatoria fue esencialmente
independiente del fenotipo nutricional del
nefropata crénico atendido en un programa
hospitalario de dialisis ambulatoria. Se hace
la excepcion de la PCR, cuyos valores
séricos fueron méaximos en los enfermos con
exceso de peso y obesidad.

Limitaciones del estudio

El IMC fue empleado en la calificacion del
fenotipo nutricional del nefrépata cronico.
Se asegurd siempre que el peso corporal del
enfermo fuera registrado al término de la
sesion de HD, como el valor méas cercano al

“ La susceptibilidad aumentada del nefrépata cronico
ante la infeccion por el virus SARS-Cov-2, y el
desarrollo temprano de formas graves de la Covid-19,
apuntan hacia la disfuncion inmune presente en esta
subpoblacién de enfermos. Para mas detalles:
Consulte: Pilgram L, Eberwein L, Wille K, Koehler
FC, Stecher M, Rieg S; et al. Clinical course and
predictive risk factors for fatal outcome of SARS-
CoV-2 infection in patients with chronic kidney
disease. Infection 2021;49:725-37.

Martinez Campos y cols.

peso “seco” del mismo. No obstante, se
sefiala que el peso corporal, y con ello, el
IMC, pudieran estar distorsionados por
trastornos de la distribucion del agua
corporal presentes en estos pacientes en
grados variables. Se requeririan meétodos
independientes de cuantificacion del peso
corporal en ausencia de trastornos de la
distribucién hidrica para corroborar los
hallazgos descritos en este estudio.

Futuras extensiones

En futuras investigaciones el peso corporal
podria ser obtenido de forma independiente
mediante técnicas de bioimpedancia eléctrica
(BIE). La BIE tendria como atractivo
adicional la obtencion de estimados de la
masa magra corporal que podrian sustituir al
IMC como predictor de las asociaciones de
interés.

SUMMARY

Rationale: End-Stage Kidney Disease (ESKD)
has become a global health problem. ESKD, as
well as the therapies replacing kidney function
(TRKF), can overlap in their influence upon the
ensuing evolution of the patient given the
systemic inflammatory response they arise.
Nutritional status of the ESKD patient subjected
to TRKF might compound this influence.
Objective: To assess the associations between
the nutritional state of the ESKD patient
subjected to TRKF, on one hand, and selected
indicators of the inflammatory response, on the
other. Study location: Hemodialysis Program of
the Service of Nephrology, ‘“Hermanos
Ameijeiras” Clinical-Surgical Hospital (Havana
city, Cuba). Study design: Cross-sectional,
analytical. Study serie: Fifty-six patients (Males:
50.0 %; Average age: 55.5 + 15.2 years; Ages >
60 years: 42.9 %) subjected to iterative dialysis
in the hospital Hemodialysis Program (Average
time in the program: 3.2 * 4.4 years). Methods:
The nutritional state of the ESKD patient was
qualified by means of the Body Mass Index
(BMI) estimated at the end of the dialysis
session. Dependencies between the nutritional
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state of the patient, on one hand, and selected
indicators of inflammatory response, on the
other, were assessed. Results: Average BMI of
the ESKD patients was 24.3 + 5.3 kg.m Found
nutritional phenotypes were: Insufficient weight
for height: 10.7 %; Sufficient weight for height:
46.4 %; and Excessive weight for height: 60.7
%; respectively. Obesity was present in 17.9 %
of the ESKD patients. Altered states of the
indicators of inflammatory response behaved as
follows (in descending order): HbAlc > 4.5 %:
83.9 %; CRP > 5.0 mg.L™": 67.9 %; Albumin <
35 g.L™: 44.6 %; Prealbumin < 0.2 g.L™: 30.3
%; Ferritin < 300 mg.L™: 17.9 %; Ig A < Cut-off
value: 12.5 %; Ig M < Cut-off value: 10.7 %;
and Ig G < 6 g.L™: 1.8 %; respectively. It is to be
noticed CRP average values were highest in
ESKD patients with excessive weight for height:
Insufficient weight for height: 11.7 + 12.1 mg.L™;
Sufficient weight for height: 8.0 + 8.7 mg.L™;
Excessive weight for height: 24.6 + 33.5 mg.L™
(p < 0.05). Conclusions: At present, behavior of
the indicators of inflammatory response is
independent of the nutritional phenotype of the
ESKD patient subjected to iterative dialysis,
exception made of CRP. Dalas Guiber M,
Alonso Rodriguez CA, Martinez Campos N,
Bermuadez Yanes M, Torres Martinez R. On the
inflammation-nutrition complex in End-Stage
Kidney Disease patients subjected to iterative
dialysis. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2022;32(2):266-282. RNPS: 2221. ISSN: 1561-
2929.

Subject headings: End-Stage Kidney Disease /
Dialysis / Inflammation / Malnutrition / Obesity.
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