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Resumen
Introduccion: la enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud publica. Se ha evaluado el uso de dietas con bajo contenido proteico
suplementadas con cetodcidos y aminodcidos esenciales en diferentes estadios de la ERC.

Objetivo: observar la evolucion de la funcion renal durante un afio en pacientes adultos con ERC estadios 3b y 4 con dieta controlada en proteinas
y suplementada con aminoacidos y cetoanalogos.

Métodos: estudio retrospectivo, descriptivo de una intervencion. Intervencion nutricional: aporte proteico-caldrico: 0,4-0,6 g/kg/dia y 30-35
kcal/kg/dia mas un comprimido de alfacetoanalogos (Ketosteril®)/5 kg de peso. Se evaluaron el estado nutricional, el filtrado glomerular (FG), la
creatinemia, la uremia y la albuminemia a los 0, 3, 6, 9y 12 meses. Se utilizd el programa SPSS version 18 para el analisis estadistico.

Resultados: fueron estudiados 33 pacientes, un 67% de ellos masculinos, con un promedio de edad de 59,7 afos (r: 24-87). Aporte proteico-ca-

Palabras clave: l6rico: 0,55 + 0,20 g/kg/dia y 34 + 4,51 keal/kg/dia. Consumo de Ketosteril®: 11,87 comprimidos diarios (r: 9-14). FG inicial: 24,97 + 6,64 ml/
. o min/1,73 m?, con un aumento significativo entre los tres y los 12 meses (25,51 + 8,57 y 29,26 + 10,33 mli/min/1,73 m? p = 0,006). Nitrogeno
Dieta restringida ureico: disminuyo significativamente a los seis meses respecto del valor inicial (p < 0,005). Indice de masa corporal: sin cambios significativos
g”etggogziggis al inicio (26,63 + 4,08 kg/m? y al final (26,78 + 3,98 kg/m?). Albuminemia: 3,53 + 0,64 g/l y 4,00 + 0,53 ¢/l al inicio y al final (p = 0,079).
Insuficiencia renal Conclusion: los pacientes con ERC estadios 3b y 4 tratados con una dieta baja en proteinas y cetoanalogos mantuvieron el estado nutricional
cronica. y el equilibrio mineral, mejoraron significativamente el FG y disminuyeron la uremia.
Abstract

Introduction: chronic kidney disease (CKD) is a public health problem. Low-protein diets supplemented with ketoacids and essential aminoacids
have proved effective at different CKD stages.

Aim: to assess the progression of renal failure in adult patients with CKD stages 3b and 4 receiving a protein-controlled diet supplemented with
aminoacids and ketoanalogues.

Methods: retrospective, descriptive intervention study. The nutritional intervention consisted of a protein/calorie intake of 0.4-0.6 g/kg/day and
30-35 keal/kg/day plus a tablet of ketoanalogues (Ketosteril®)/5 kg weight. We assessed nutritional condition, glomerular filtration (GF) and
creatinine, urea and albumin levels at 0, 3, 6, 9 and 12 months. SPSS version 18 was used for data statistical analysis.

Results: thirty-three patients were studied (67% male; mean age 59.7 years, r: 24-87). Protein/calorie intake was 0.55 = 0.20 g/kg/day and
34 + 4.51 keal/kg/day. Ketosteril® intake was 11.87 tablets/day (r: 9-14). Initial GF was 24.97 + 6.64 ml/min/1.73 m?, showing a significant

Key words: increase between three and 12 months (25.51 + 8.57 and 29.26 + 10.33 ml/min/1.73 m?; p = 0.006). Urea nitrogen decreased significantly
o at six months compared with the initial level (p < 0.005). Body mass index did not change significantly (initial, 26. 63 + 4.08 kg/m?; after a year,

kg{‘éf;g:g&gft' 26.78 + 3.98 kg/m?). Initial and final albumin levels were 3.53 + 0.64 g/l and 4.00 = 0.53 g/l, respectively (p = 0.79).

Chronic kidneyl Conclusion: a low-protein diet supplemented with ketoanalogues administered to patients with CKD stages 3b and 4 preserved nutritional

disease. condition and mineral balance, improved GF significantly and decreased urea levels.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud
publica en aumento a nivel mundial (1), cuya prevalencia supera el
10% de la poblacion. En los paises con menores ingresos la ERC
presenta un mayor incremento, mientras que en las poblaciones
en riesgo de desarrollarla (con hipertension arterial, sindrome
metabdlico y diabetes) supera el 50% (2,3).

Existe una fuerte asociacion entre ERC y malnutricion cald-
rico-proteica (MCP) y una correlacion directa entre esta Ultima
y la morbimortalidad del paciente (4). Aunque la MCP es una
condicion poco apreciada en los inicios de la ERC, su prevalencia
ronda el 20-25% y se incrementa a medida que la insuficiencia
renal progresa, constituyéndose en un fuerte predictor de resul-
tados adversos. La MCP se asocia con la activacion de citoqui-
nas pro-inflamatorias combinada con estados hipercatabdlicos y
descenso del apetito, entre otras causas (5). Esta alteracion del
apetito conduce a una ingesta caldrico-proteica inadecuada que
puede agravarse por restricciones en la dieta prescrita, mas aun si
el seguimiento y la supervision del estado nutricional del paciente
por parte del equipo de salud es inadecuado.

Muchos pacientes con ERC reducen espontaneamente el con-
sumo de nutrientes a medida que disminuye la funcion renal (6).
La falta de un aporte adecuado de energia puede deberse a mlti-
ples causas tales como anorexia, nauseas, anemia, dietas restric-
tivas, comorbilidades asociadas, edad y factores psicosociales (6).

La manipulacion de la ingesta proteica es el punto principal del
tratamiento nutricional de pacientes con ERC y su objetivo es redu-
cir la carga de toxinas urémicas para disminuir la toxicidad de la
uremia y retrasar la indicacion de ingreso a dialisis. Existe consenso
respecto al beneficio de la restriccion proteica progresiva que per-
mita retrasar la progresion del fallo renal y la necesidad de didlisis,
siempre que Se provea un aporte adecuado de energia (7-9).

Durante décadas se utilizaron las dietas restringidas en pro-
teinas para disminuir la acumulacion de productos de desecho
y la presencia de complicaciones como acidosis metabdlica,
alteracion del metabolismo 6seo-mineral, insulinorresistencia,
proteinuria y deterioro de la funcion renal, asi como para aliviar
también los sintomas urémicos (10,11).

La dieta controlada en proteinas considera un aporte de 0,6-
0,8 g/kg/dia y un 50% de las proteinas deben ser de alto valor
bioldgico (3). Dicha restriccion en el aporte proteico debe ir acom-
pafiada de un adecuado aporte caldrico para lograr un balance
neutro de nitrégeno. Se recomiendan 35 kcal/kg/peso en menores
de 60 afos y 30 kcal/kg/peso en mayores de 60 afios (12). Para
lograr estos objetivos nutricionales, el paciente debe estar incor-
porado a un programa de educacion dietética y realizar controles
frecuentes por parte de un equipo especializado (13).

El sindrome urémico deriva de la retencion de moléculas y
toxinas resultantes del catabolismo de las proteinas exdgenas.
Una forma de proteger la funcion renal residual y ralentizar la
progresion de la enfermedad renal es reducir |a hiperfiltracion
e hipertrofia glomerular, reduciendo la ingesta proteica. La dieta
muy baja en proteinas proporciona 0,3-0,6 g/kg/dia, dependiendo
del estadio de la enfermedad renal (3b a 5). La suplementa-
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cion de dicha dieta con una mezcla de aminodcidos esenciales y
cetoanalogos tiene como ventaja la reduccion mas marcada de
los compuestos urémicos y, consecuentemente, de los sintomas
urémicos. Ademas de mejorar la sensibilidad a la insulina, esta
dieta permite controlar la presion arterial, reducir la proteinuria,
corregir la acidosis metabolica y los trastornos 6seos y minerales,
enlentecer la progresion del dafio renal, retrasar el inicio de la
didlisis y preservar el estado nutricional (14,15).

A pesar de la importancia de |a restriccion proteica, este no
es el Unico aspecto en el plan de cuidado del paciente con ERC.
Otras caracteristicas del tratamiento nutricional incluyen un aporte
caldrico adecuado, modificaciones del sodio y del fosforo, asi
como el origen animal o vegetal de la fuente proteica o lipidica.
Los suplementos juegan un importante rol para obtener efectos
nutricionales beneficiosos y seguros. En este sentido, los ami-
nodcidos esenciales y los cetodcidos son los suplementos mas
utilizados en pacientes con ERC y regimenes de baja ingesta
proteica para prevenir la malnutricion (16).

La suplementacion de la dieta controlada en proteinas con ami-
noacidos esenciales y cetoandlogos permite que el paciente se
beneficie con una mayor variedad y palatabilidad en la seleccion
de alimentos, ya que no deberia considerar que el 50% de las
proteinas ingeridas sean de alto valor bioldgico. El logro de los
objetivos de dicho tratamiento demanda un seguimiento indivi-
dual o periodico por parte del equipo de salud, con nutricionistas
capacitados en el area renal (17). Sin embargo, algunos autores
plantean la necesidad de realizar mas estudios para fortalecer las
evidencias clinicas del impacto de los cetoandlogos y de las dietas
restringidas en proteinas en el paciente con ERC (18).

El objetivo del presente estudio fue observar la evolucion clinica
de un grupo de pacientes con ERC en los estadios 3b y 4 seguidos
durante un afio y tratados con una dieta controlada en proteinas
y suplementada con aminoécidos esenciales y cetoanalogos de
aminodcidos esenciales.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

El estudio fue de tipo retrospectivo, descriptivo de una inter-
vencion de pacientes seguidos durante un afio de tratamiento
por ERC estadios 3b y 4. Se realizd en servicios de Nefrologia
de nueve ciudades de Argentina por profesionales que integran
el grupo RIANA (Red Interdisciplinaria de Atencion Nutricional
Ambulatoria) de enero de 2015 a mayo de 2017. Se incluye-
ron pacientes adultos mayores de 21 afios de edad con ERC
que al momento del ingreso presentaron los estadios 3b 0 4. Se
constatd que hubieran completado un afio de seguimiento por
parte de un equipo que garantizara la atencion del paciente (un
médico nefrélogo responsable del paciente y un nutricionista con
asistencia semanal) (19). Se consideraron criterios de exclusion
los pacientes con ERC en estadio 5, en tratamiento sustitutivo
(hemodidlisis o dialisis peritoneal), oncoldgicos, inmunodeprimi-
dos, embarazadas, muijeres en periodo de lactancia y aquellos que

[Nutr Hosp 201 8;35(3):655-660]



EVOLUCION DE LA FUNCION RENAL EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA CON DIETA RESTRINGIDA 657
EN PROTEINAS SUPLEMENTADA CON UNA MEZCLA DE AMINOACIDOS Y CETOANALOGOS

no cumplieron con las indicaciones médicas y nutricionales, tales

como controles y adherencia a la dieta propuesta.

El seguimiento nutricional consistié en adecuar un plan nutricional
cuyo aporte de calorias se ajustara a los requerimientos del paciente,
resultando en un aporte proteico de 0,4-0,6 g/kg/dia mas la incor-
poracion de un comprimido de alfacetoandlogos de aminodcidos
esenciales (Ketosteril® Fresenius-Kabi, Alemania) cada 5 kg de peso
ideal. Junto con el plan de alimentacion controlado en proteinas, el
paciente recibio material educativo con menus hipoproteicos ejem-
plificados y cuantificados para combinar con alfacetoanalogos en el
tratamiento de la ERC. Se realizaron seguimiento nutricional y control

antropométrico semanal y control médico mensual.

Teniendo en cuenta los registros, las variables se estudiaron y
analizaron alos 0, 3, 6, 9y 12 meses.

Funcion renal

Se consideraron los siguientes indicadores: filtrado glomerular
(FG), creatinemia (valores de referencia de creatinina; 0,7-1,3 'y
0,6-1,1 mg/dl para hombres y para mujeres, respectivamente) y
uremia (valores de referencia: 4,7-23,4 mg/dl). La estimacion del

FG (eFG) se realizd mediante la ecuacion MDRD-4 (20).

Estado nutricional

Para la evaluacion de esta variable se utilizaron los siguientes
indicadores: indice de masa corporal (IMC) (peso [kg)/talla® [m];
valor normal: 18-25 kg/m?), albtimina (valor de referencia: 3,4-5,
4 g/dl) y anemia (indicador: Hb < 11 g/dl).

Equilibrio mineral fosfocalcico

Para su evaluacion, se utilizaron los siguientes indicadores:
calcemia (valor de referencia: 8,5-10,5 mg/dl para hombres y

mujeres) y fosforemia (valor de referencia: 2,5-5,6 mg/dl).

Equilibrio hidroelectrolitico

Se evaluaron sodio (136-146 mmol/l) y potasio (3,5-5,
1 mmol/l). Las determinaciones se realizaron con los siguientes

métodos: Jaffé automatizado (creatinina), cinético UV automa-
tizado (uremia y fosforo sérico), electroforesis (hemoglobina y
albumina), método colorimétrico automatizado (calcio sérico) y
electrodo ion selectivo (potasio).

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de los datos obtenidos se realizé con el softwa-
re SPSS version 18. Se evalu¢ la normalidad de los datos y se
expresaron como media y desviacion estandar o mediana y rango
intercuartilico, segtin correspondiera. Se compararon las medias
al afio y al inicio del estudio mediante la prueba t de Student
pareada o la prueba de Wilcoxon de rangos signados, segun
correspondiera.

En cada uno de los cinco puntos de evaluacion clinica, se com-
pararon las medias de FG, IMC y de las concentraciones séricas
de urea, potasio, calcio, fosforo y albdmina. Para las variables
cuya distribucion fue compatible con la normal se usé la prueba
de ANOVA de medidas repetidas, mientras que para aquellas con
distribucion distinta de la normal se us6 la prueba de Friedman.
Cuando se encontrd significancia estadistica, la comparacion de a
pares post hoc se realizo a través de la prueba t de Student parea-
da o la prueba de Wilcoxon de rangos signados, segun corres-
pondiera, en ambos casos usando la correccion de Bonferroni.

RESULTADOS

Se estudiaron 33 pacientes con ERC. EI 67% correspondio al
sexo masculino y la edad promedio fue de 59,7 anos (r: 24-87).
Se realiz6 diagndstico de glomerulopatia (n = 8), diabetes (n = 7),
hipertension (n = 5), vejiga neurogénica (n = 3), poliquistosis (n
= 3), rindn senil (n = 6) y etiologia desconocida (n = 1). Todos
los pacientes sostuvieron una dieta con un aporte promedio de
proteinas de 0,55 + 0,20 g/kg/dia y un aporte calérico de 34 +
4,51 keal/kg/dia. En promedio, los pacientes consumieron 11,87
comprimidos de Ketosteril® por dia (r: 9-14).

Los resultados correspondientes a FG y nitrogeno ureico (UN)
se presentan en la tabla |. EI FG al inicio del tratamiento fue 24,57
+ 6,64 ml/min/1,73 m?, con un aumento significativo luego de
un afio (29,26 + 10,33 ml/min/1,73 m?, p = 0,006) (n = 33). La
figura 1 muestra la evolucion del FG a lo largo del afio en las cinco

Tabla I. Filtrado glomerular y nitrégeno ureico en los cinco cortes estudiados

Tiempo (meses)
0 3 6 9 12 p*
kS 25,0 25,5 26,7 27,3 29,3f 0.019
(22,6-27,4) (24,4-26,6) (25,7-27,8) (26,2-28,5) (27,8-30,7) ’
NU 108,4 86,7 80,9* 81,7% 82,6 0.002
(98,8-118,1) (81,9-91,5) (77,0-84,8) (77,7-85,7) (79,2-86,0) '

FG: filtrado glomerular (ml/min/1,73 n¥); NU: nitrégeno ureico (mg/d). Los resultados se expresan como medias e intervalos de confianza del 95%. *Valor de p
correspondiente a ANOVA de medidas repetidas. "Valor de p < 0,05 con respecto a tres meses. *Valor de p < 0,05 con respecto a cero meses.

[Nutr Hosp 201 8;35(3):655-660]
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evaluaciones trimestrales. El aumento fue significativo entre los
tres y los 12 meses (25,51 + 8,57y 29,26 + 10,33; p = 0,006).

El nivel de la uremia disminuy0 significativamente entre el valor
delinicio (x = 95,97 + 31,69 g/l) y el control final al afio (77,03 +
19,04 g/l) (p = 0,001). La figura 2 ilustra la evolucion de la urea
a lo largo del afio en los cinco cortes estudiados. La diferencia
fue significativa entre el inicio y los seis, nueve y 12 meses (p =
0,02, 0,038y 0,012, respectivamente).

El IMC se mantuvo sin cambios significativos a lo largo del
estudio (inicio: 26, 63 + 4,08 kg/m?; luego de un afio: 26,78 +
3,98 kg/m?).

30,00

Filtrado glomerular {(ml/min/1,73 m?

20,00 T T T T T
Inicio 3 6 9 12

Tiempo en meses

* p<0,05 vs 3 meses

Figura 1.

Filtrado glomerular en los cinco cortes estudiados. Los resultados se expresan
como medias e intervalos de confianza del 95%.

§

Nitrégeno ureico mg/dL
8
g

70,009

50 T T T T

T
Inicio 3 6 9 12
Tiempo en meses
P<0,05 vs Inicio

Figura 2.

Nitrégeno ureico en los cinco cortes estudiados. Los resultados se expresan como
medias e intervalos de confianza del 95%.

M. A. Aimar et al.

El nivel de albuminemia fue 3,53 = 0,64 g/l al inicio y 4,00
+ 0,53 g/l al final del estudio; sin embargo, la diferencia no fue
significativa (p = 0,079).

No se observaron cambios significativos durante la revision de
resultados de Hb al inicio y al final (x; 11,28 + 1,68 versus 11,81
+ 1,43 g/l). Tampoco se registraron cambios significativos en la
calcemia inicial y final (x: 9,35 + 0,60y 9,12 + 0,54 mg/dl) ni en
la fosforemia (x: 4,3 = 1,15y 4,12 + 0,60 mg/dI). Por su parte,
el valor de la potasemia inicial fue 4,53 + 0,46 mEq/l'y 4,38 +
0,45 mEq/l a los 12 meses (NS).

DISCUSION

Numerosas revisiones y metaandlisis de los tltimos afos ana-
lizaron resultados que permitieron precisar la eficacia del uso de
dietas con bajo contenido proteico suplementadas con cetodci-
dos y aminodcidos esenciales en diferentes grados de la ERC
(5,11,12).

Nuestros resultados muestran un aumento significativo del FG,
una disminucion significativa de la uremia y mantenimiento de los
valores de indice de masa corporal, albouminemia, sodio, fosforo
y potasio.

Otros estudios mostraron que el uso de aminoacidos esenciales
y cetoanalogos disminuyo la velocidad de progresion de la ERC
en un importante nimero de pacientes. A diferencia del nuestro,
incorporaron pacientes grados 3 a 5 (21). En un trabajo prospec-
tivo, aleatorizado, doble ciego con placebo realizado en Nueva
Delhi, India, en 34 pacientes en periodo de predidlisis se evaluo
si una intervencion con cetoanalogos y aminodcidos esenciales
combinada con una dieta muy baja en proteinas versus una die-
ta con 0,6 g/kg/dia mas placebo retardaba la progresion de la
ERC y mantenia el estado nutricional (14). Se demostré que en
los pacientes que recibieron 0,3 g/kg/dia de proteinas mas una
tableta de Ketosteril® durante nueve meses el FG se mantuvo
sin cambios significativos (28,1 + 8,8 antes y 27,6 = 10,1 ml/
min/1,73 m? al finalizar el estudio), mientras que en el grupo
control disminuy6 de 28,6 + 17,6 a 22,5 + 15,9 ml/min/1,73 m?
(p = 0,015) (14). Cabe destacar que para sostener nutricional-
mente una dieta muy baja en proteinas es necesario suplemen-
tarla con cetoanalogos y aminodcidos esenciales (22).

Una reciente revision (15) incluye resultados de Subhramanyam
y cols., quienes evaluaron un grupo de pacientes con ERC grados
3 a 5 con dieta baja en proteinas (0,6 g/kg/dia) suplementada
con una tableta de Ketosteril®/10 kg de peso y otro grupo con
0,3 g/kg/dia de proteinas y una tableta de Ketosteril®/5 kg de
peso. En el primer grupo, el clearance de creatinina aumentd
significativamente mientras que la uremia disminuyd, como en
nuestro caso. Estos autores no utilizaron el FG como parametro
de evaluacion como se hizo en nuestro trabajo.

En otro estudio, pacientes con ERC grados 4 y 5 que recibieron
Ketosteril® y dieta baja en proteinas mostraron un enlentecimiento
del 57% en la tasa de progresion de la ERC (23).

También se han estudiado otros aspectos de la intervencion con
cetoandlogos en pacientes en predialisis. Como en nuestro caso,

[Nutr Hosp 201 8;35(3):655-660]
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los autores hacen referencia en sus resultados al mantenimiento
del estado nutricional en pacientes con dietas bajas o muy bajas
en proteinas suplementadas con cetoanalogos, atribuyéndoles
un efecto anabdlico o anticatabdlico, especialmente a leucina e
isoleucina (18-26).

También se ha abordado el mantenimiento del equilibrio de
minerales y proteinas séricas con este tratamiento dietético nutri-
cional, mostrando, como en nuestro caso, que se pueden sostener
los niveles de calcio, fosforo y albuminemia (15,26).

La seleccion estricta del paciente, el monitoreo nutricional y la
consejeria dietética con clinicos nefrélogos y nutricionistas que
trabajen en contacto permanente junto con los pacientes para
sostener la propuesta dietética se torna fundamental a largo plazo
para obtener buenos resultados (15,17).

La debilidad de nuestro estudio es que se trata de un estudio
retrospectivo descriptivo. La falta de un grupo control no permite
diferenciar la fuerza de la intervencion a través de una dieta baja
en proteinas o la de los cetoandlogos. Sin embargo, la revision
bibliografica permite inferir la importancia de los dos factores en
la obtencion de los resultados que mostramos.

En la mayoria de los estudios se mostré una disminucion de la
velocidad de la caida o mantenimiento del FG. En nuestro estudio
hallamos una mejoria significativa que deberia corroborarse con
la incorporacion de un mayor nimero de pacientes.

CONCLUSION

En los pacientes con ERC grados 3b'y 4 tratados con una dieta
baja en proteinas y cetoandlogos se pudo mantener el estado
nutricional y el equilibrio mineral, mejorar significativamente el
FG y disminuir la uremia.
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