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INTRODUCCION

La desnutricion es una complicacién asociada a una elevada morbi-mortalidad en los
pacientes sometidos a dialisis (1). Su frecuencia exacta es desconocida, situdndola los
diferentes estudios entre un 20 y un 40% de los pacientes en hemodialisis (HD) (1, 2).

Esta diferencia es debida fundamentalmente a la metodologia empleada en su valora-
cién, ya que no existe un método exacto y fiable para diagnosticarla. Por ello, es que se
recurre a una combinacion de métodos para definirla. Estos incluyen, marcadores de ingesta
inmediata (potasio, fésforo e indice de catabolismo proteico (ICP)), que son influidos por la
retencion renal y por el metabolismo andémalo de la uremia. Los marcadores nutricionales
a medio plazo (prealbumina y proteina ligadora del retinol (PLRY)), son eliminadas por el
rifién, por lo que sus valores deben ser ajustados para el grado de insuficiencia renal.
Hasta ahora esta validada la prealbumina, de tal forma que valores de prealbimina < 30
mg/dl son indicativos de desnutricidn, por el contrario en la poblacién sana los valores son
< 10 mg/dl. Los Marcadores a largo plazo tienen la desventaja que son indicativos de
desnutricion cronica, por lo que resulta mas dificil la recuperacion del paciente (3).

Es por todo esto, que muchas publicaciones recientes tienen como objetivo la busque-
da de otros marcadores nutricionales (3).

Por otro lado en la etiologia de la malnutricion en la uremia, intervienen mdltiples facto-
res. Recientemente, se ha dado énfasis a la teoria inflamatoria (4, 5, 6, 7). Uno de los
marcadores de inflamacién mas utilizados es la proteina C reaciva (PCR), la cual ha sido
asociada con una elevada tasa de hospitalizacion (8). Sin embargo, se conoce poco, en
relacién al valor predictivo de la inflamacion, ya que los estudios disponibles hasta ahora
suelen ser de caracter transversal.

OBJETIVOS

- Validar la antitrombina 1l (AT-11I) como marcador nutricional, proteina que forma parte
de los marcadores nutricionales de medio plazo. Teéricamente, la AT-lll presentaria algu-
nas ventajas sobre la prealbimina y la PLR, ya que esta tiene un elevado metabolismo
hepatico (9).

- Identificar el valor predictivo a largo plazo (1 afio), de la PCR sobre el estado nutricional
de los pacientes en HD.

PACIENTES

Estudiamos 55 pacientes clinicamente estables, de nuestro programa de HD, 42 varo-
nesy 13 mujeres. Con edades comprendidas entre 22 y 91 (media 69.5 + 15). 53 se HD 3
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veces por semana (49, 3 horas 30 minutos y 6, 4 horas o mas) y 2, 2 veces por semana (3
horas y media). Las causas de la insuficiencia renal incluyeron: nefroangioesclerosis en
19, diabetes en 11, pielonefritis cronica y nefritis tibulo-intersticial en 8, glomerulonefritis
cronica en 7, desconocidas en 5, sistémicas en 3y poliquistosis hepato-renal en 2 casos.
Fueron excluidos aquellos pacientes con infecciones agudas o crénicas, neoplasias, cirrosis,
proteinurias masivas persistentes en HD, enfermedades sistémicas activas, mujeres to-
mando anticonceptivos y fumadores. La membrana de HD mas utilizada fue de
polimetilmetacrilato en 24 (43.6%), seguida por la polisulfona en 20 (36.3%) y cuproamonio
en 11 (20%). En relacion a los sintomas basales, 12 presentaban dolores 6seos y articula-
res, 11 grados de prurito, 11 boca seca, 10 estrefiimiento y 8 sabor metalico en boca.

METODOS

Determinamos los siguientes parametros:

1.- Marcadores de dialisis adecuada (método de Daugirdas).

2.- Marcadores nutricionales, de corto plazo: potasio, fésforo e indice de catabolismo
proteico (ICP), a medio plazo: prealbimina, PLR, AT-11I por el método de inmunonefelometria
y el nUmero de linfocitos. Marcadores a largo plazo: el colesterol y la albimina por Hitachi
704, y la transferrina por inmunonefelometria. Los pardmetros antropométricos incluye-
ron: el pliegue tricipital (PT), el bicipital (PB), el BMI (peso kg/talla?), la circunferencia me-
dia muscular del brazo (circunferencia media del brazo en cm) — (3.14 x PT encm) y la
valoracién global subjetiva (VGS) (10).

3.- Como marcador de inflamacién, fue utilizada la PCR determinada por el método de
inmunonefelometria.

Los pacientes fueron seguidos durante un afio con determinaciones seriadas cada 3
meses (periodos del 1 al 4), durante los cuales no se adopt6 ninguna medida farmacolégica
sobre el estado nutricional.

ESTADISTICA

El analisis estadistico fue realizado usando: test de “t” student’s, Mann-Whitney, y el
andlisis regresion lineal. Los resultados son expresados como media + desviacion estandar
(SD).

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de nuestros pacientes muestran una hemoglobina de 11.2
+ 2.8 g/dl, creatinina sérica 7.2 = 1.7 mg/dl, KT/V 1.29 + 0.23 y CCr de 1.4 + 2.57 mg/min.
La tabla 1 muestra las variaciones en los marcadores nutricionales durante el afio de
seguimiento.

Durante los diferentes periodos de seguimiento, la AT-1ll mostré correlaciéon con dife-
rentes marcadores bioquimicos y antropométricos nutricionales.

Periodo 1. La AT-lll mostré una correlacion lineal positiva con el fésforo (r: 0.45, p<0.05),
con el ICP (0.56, p<0.01), con la prealbimina (0.5, p<0.05), y con la albimina (0.34, p<0.05).
Los pacientes catalogados como bien nutridos desde el punto de vista de la VGS, presen-
taron significativamente valores més elevados AT-1ll que los desnutridos moderados, o los
desnutridos severos (31.2 = 1.7 mg/dl, n= 21 vs. 27.1 £ 1.3, n=27, p<0.001) y (31.2 £ 1.7
vs. 25.1 £ 1.1, n=7, p<0.001), respectivamente.

Periodo 2.La AT-lll se correlacion6 positivamente con el K (0.33, p<0.05), la prealbimina
(r: 0.46, p<0.05), el CMMB (0.4, p<0.05), peso seco (0.47, p<0.05) y negativamente con la
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funcién renal residual (CCr) (-0.36, p<0.05). Una asociacion similar pero mas intensa fue
encontrada entre el CCr y la prealbumina (-0.56, p<0.01). La asociacion con la albumina
se perdi6 en este periodo.

Periodo 3. La AT-lll se correlaciond positivamente con el ICP (0.45, p<0.05), la
prealbumina (0.34, p<0.05), el peso seco (0.42, p<0.05), el BMI (0.34, p<0.05), albumina
(0.33, p<0.05) y con la VGS, de tal manera que los pacientes considerados bien nutridos
mostraron niveles mas altos de AT-IIl (28.1 + 1.1, n=19, vs. 26.1 + 1.4, n= 27, p<0.05), y
(28.7 £ 1.1, vs. 24.3 £ 0.98, n= 9, p<0.01).

Periodo 4. La AT-lll nuevamente se correlacion6 con la ICP (0.38, p<0.05), la
prealbimina (0.35, p<0.05), la albumina (0.33, p<0.05) y la CMMB (0.43, p<0.05).

Ademas de los datos previamente expuestos, la tabla 1 muestra las variaciones en la
AT-ll, la prealbimina, el ICP y la PCR. Observar el paralelismo entre las variaciones en
las AT-1ll y la prealbumina con relacion a la albimina y la PCR.

La tabla 2 indica que el valor de AT-lll de 25 mg/dl seria discriminativo del estado
nutricional.

De forma importante la VGS y la albimina presentaron en todos los periodos una
asociacion (tabla 3)

DISCUSION

En los dltimos afios ha crecido el interés en el diagnéstico precoz, y en la correccion los
déficit nutricionales de los pacientes en didlisis. Esta concienciacion ha surgido después
de numerosas publicaciones que asocian la desnutricion con una dramatica evolucion de
nuestros pacientes (1,2, 11). Sin embargo, ain no contamos con un marcador nutricional
adecuado. Si intentamos dar las caracteristicas del marcador nutricional idéneo diriamos
que:

1.- Debe aparecer temprano en el curso del proceso, es decir que debe ser sensible a
los cambios en la ingesta alimenticia.

2.- No debe ser afectado por la insuficiencia renal (retenciéon urémica), la didlisis
(estimulacion directa o indirecta por las membranas de HD o la dialisis peritoneal), los
procesos patolégicos intercurrentes (como infecciones) o la uremia misma con todos sus
desérdenes metabdlicos.

3.- Reproducible en el mismo paciente, en otros pacientes u otros centros.

4.- Facil de medir, si es posible que incluya la participacién de enfermeria en su deter-
minacion, esto bajo el entendido que muchos de los problemas de los pacientes como los
cambios en los habitos alimenticios, son captados por el contacto cercano con enfermeria.
Un ejemplo de esto lo constituye la VGS que no ha podido ser desplazada por el mejor
marcador nutricional.

5.- Bajo costo.

En este trabajo nosotros presentamos la AT-Ill como marcador nutricional. Esta es una
a,-globulina con un peso molecular de 65,000 dalton, con 432 aminoacidos y pertenece al
grupo de los inhibidores de las proteasas de la serina. Es sintetizada en el higado, tiene
una vida media de 2.5 dias, pudiendo encontrarse disminuida en trastornos hereditarios,
proteinurias masivas glomerulares, enteropatia pierde proteinas, infarto agudo de miocardio,
coagulacion intravascular diseminada, tromboembolismo pulmonar, estados
postoperatorios, hepatopatias uso de anticonceptivos y fumadores (9). Estos trastornos
fueron descartados en nuestros pacientes, de tal forma que aquellos con funcién renal
residual y proteinuria mayor de 1.5 g/24 fueron excluidos.

149



Como loindica latabla 2, los valores de AT-1Il <25 mg/dl parecen discriminar malnutricion.
En la poblaciéon sana los valores normales estan entre 25 y 35 mg/dl (12). Este hecho
refuerza la idea que la AT-1ll presenta ventajas sobre el resto de proteinas de vida media
corta como marcadores nutricionales en HD, ya que parece afectarse menos por la fun-
cién renal residual (4, 7). Por lo demas, esta proteina parece tener un comportamiento
similar a la prealbumina, es decir también resulta afectada por la inflamaciéon como se
observa en la tabla 1. Sin embargo, un fenémeno interesante es el que ocurre entre el
periodo 3y 4 de la tabla 1, aqui mientras la PCR aumenta de 1.4 + 1.7 mg/dl a 2.2 + 2.8,
p<0.05, la AT-1ll no se modifica, al contrario de la prealbumina. Esto nos hace hipotetizar
gue la AT-11I estaria menos afecta como reactante de fase aguda. La clave para entender
este evento podria estar en que el tiempo de vida media de la AT-11l, que es menor que el
de la prealbumina (13, 14). La elevacion de las proteinas en inflamaciones agudas o cré-
nicas es solo un hecho inicial ya que posteriormente los reactantes de fase aguda como el
TNF-a acaban induciendo caquexia, anorexia, acidosis, sindrome de desgastamiento e
hipoalbuminemia (7, 15). Las correlaciones negativas entre la PCR y la albimima en los
distintos periodos es un claro ejemplo de la inhibicién de la sintesis hepatica de albimina
y del apetito por el TNF-a una citoquina pro inflamatoria (6). Pero ademas, de acuerdo con
nuestros datos (tabla 1), la PCR parece predecir los cambio en la albimina de los meses
subsiguientes (en el periodo 2 la PCR era baja, en el 3 la albimina aumenta al tiempo que
la PCR aumenta, en el 4 la albimina baja). Esto apoya la idea que lo primero que ocurre
es la inflamacién y luego la desnutricion, como ha sido sugerido por otros (7). Si bien es
importante recordar que en la desnutricién de los pacientes en dialisis intervienen muchos
mas factores (7).

Los hallazgos descritos en la tabla 3, tienen particular relevancia ya que resaltan el
papel de enfermeria en el diagnéstico de desnutricion en pacientes en didlisis. Es induda-
ble que aunque tardia, la albimina es la molécula “master” en el diagnéstico de desnutri-
cién (1, 2, 7, 11), la VGS es un procedimiento f4cil de realizar, que proporciona una infor-
macién muy valiosa y comparable con cualquier marcador complejo de desnutricién. Pero
el papel de enfermeria no se limita a las fases tardias de la desnutricion, ya que a través
del contacto diario con el paciente, podemos detectar cambios tempranos en los habitos
dietéticos. Las encuestas nutrionales y las mediciones antropométricas, son otros instru-
mentos Utiles que debe ser incorporado a las unidades de dialisis.

CONCLUSION

La AT-1ll es un marcador nutricional capaz de detectar desnutriciéon a un plazo corto-
medio. Valores de 25 mg/dl parecen discriminar desnutricion. La AT-1ll parece resultar
menos afectada que la prealbdimina y la PLR por la funcién renal residual y por la inflama-
cion, lo que la convertiria en un mejor marcador nutricional que estas ultimas. La VGS es
un instrumento muy valioso, facil de realizar por enfermeria y que se correlaciona muy
bien con el mejor marcador nutricional.

AGRADECIMIENTO

A la Dra. Fabiola Dapena y Dra. Pilar Caro por su valiosa colaboracion para la realiza-
cion de este trabajo.

150



Tabla 1. Cambios en los Marcadores Nutricionales y de Inflamacién.

Alblmina Prealbumina AT-11I ICP PCR

(g/dl) (mg/dl) (mg/dl) (g/kg/dia) (mg/dl)
Periodo 1 3.8+0.53 285+7.2(c) 273+35(f) 1.1+0.33(h) 2.1+28
Periodo2 3.8+0.39(a) 30.7+7.3(cd) 24+4.2(fg) 0.8+0.18(h) 0.66+0.4 (i)
Periodo 3 4.1+0.35(ab) 33.4+7.6(de) 25+3.8(g 0.8+0.3 1.4+ 1.7 (i)
Periodo 4 3.5+ 0.5 (b) 30+ 8.7(e) 249+3.6 0.8+0.18 2.2+ 2.8 (j)

(a,b,e,f,h): p<0.001, (c,d,g,i,j): p<0.05.

Tabla 2. Valor Discriminativo de AT-lll (mg/dl) como Marcador Nutricional.

Marcador (n°: periodo) AT-11l <25 (mg/dl) AT-1Il >25 p
P 1 (mg/dl) 4.9 + 1.6 (n=39) 6.5+ 1.7 (n=16) <0.01
ICP 1 (g/kg/dia) 1.14+0.24 0.9+0.11 <0.05
Prealbimina 1 (mg/dl) 26+6.9 30+£7.3 <0.05
Albumina 1 (g/dl) 3.5+0.52 3.99+0.4 <0.05
K 2 (mEg/ll) 5+ 0.6 (n=36) 5.4+ 0.4 (n=19) <0.05
Prealbimina 2 (mg/dl) 29.6+6 345+7.7 <0.05
CMMB 2 (cm) 246+3 284+3 <0.05
ICP 3 (mg/kg/dia) 0.78 + 0.3 (n=31) 0.9+ 0.2 (n=24) <0.05
Prealbumina 3 (mg/dl) 32+53 35+6.4 <0.05
Albimina 3 (g/dl) 3.9+0.35 4.18+0.35 <0.05
Prealbimina 4 (mg/dl) 28 + 5.4 (n=38) 31+4.8(n=17) <0.05
Albumina 4 (g/dl) 3.1+0.33 3.78+0.28 <0.05
Transferina 4 (mg/dl) 183+ 47.8 234 +43.6 <0.05
Tabla 3. Asociacion entre [aVGS y la Albumina Sérica.
VGS (A) VGS (B) VGS (C) p
Albdmina 1 (g/dl) 4.1+0.33 (a,b) 3.8+0.44 (a) 3+0.34 (a,b) a,b:<0.05
Albdmina 2 (g/dl) 4.1+ 0.28 (c,d) 3.7+ 0.33(c) 2.9+ 0.6 (d) ¢,d:<0.01
AlbUmina 3 (g/dl) 43+0.4 (ef) 3.8+ 0.38 (e) 3.2+ 0.45(f) e f:<0.01
Albdmina 4 (g/dl) 3.9+0.33(9) 3.6+04 2.8+0.3(g) 0:<0.01

VGS (A): bien nutrido, (B): desnutricién leve-moderado, (C): desnutricion severa.
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