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Resumen

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud mundial con una
prevalencia del 10% y representa un factor independiente de morbilidad y riesgo
cardiovascular. Se ha observado que existen numerosos estudios que evaltan el
efecto de las dietas hipoproteicas sobre la funcién renal, asi como el uso de alfa
cetoanalogos en asociacion con una dieta baja o muy baja en proteinas que
permite una ingesta reducida de nitrdgeno y evita las consecuencias perjudiciales
de la ingesta inadecuada de proteinas en la dieta y en la desnutricion. Dicha
evidencia es todavia escasa, no hay resultados suficientes que indiquen que este
efecto produzca un retardo significativo en el ingreso a didlisis o en una mejoria en
la sobrevida de los pacientes, tampoco se ha determinado cual es la cantidad de
proteinas y de alfa cetoanalogos que se debe incluir en el tratamiento nutricio para
tener un resultado efectivo. El objetivo del presente meta-analisis fue analizar
articulos sobre el uso de alfa cetoandlogos en el tratamiento nutricio para
pacientes adultos con enfermedad renal crénica, asi como la dosis de éstos y la
cantidad de proteina a utilizar. Se realiz6 una busqueda bibliografica de 20
articulos experimentales, de revision, prospectivos y aleatorizados de libre acceso
del afio 2001 al 2015 de diferentes buscadores, en los cuales se encontraron 24
estudios comparando dietas muy bajas en proteina y dietas bajas en proteina con
y sin suplementacion de alfa cetoanalogos. Para determinar el analisis de los
estudios se realizé una tabla comparativa de la informacion mas importante de
cada uno de los estudios analizados: autor, pais en donde se realiz6 el estudio,
afio de publicacion, grupo de estudio, duracién de la intervencion, caracteristicas
de las dieta probadas, porcentajes de macronutrimentos utilizados, dosis de alfa
cetoanalogos y resultados de cada investigacion. Este meta-analisis muestra que
la comparacién de dos dietas hipoproteicas con la suplementacion de alfa
cetoanalogos en el tratamiento nutricio en pacientes adultos con ERC tiene
efectos positivos en los parametros nutrimentales, antropométricos, clinicos y
bioguimicos. Los efectos perjudiciales en este tipo de alimentacion es que se
puede desarrollar desnutricion y disminuir la TFG. Cabe resaltar que los resultados

favorecen a los dos grupos de distintas dietas.



Después de analizar 24 articulos sobre el uso de alfa cetoanalogos en el
tratamiento nutricio para pacientes adultos con enfermedad renal crdnica, se
concluye que la mayoria de las investigaciones sugieren una dieta baja en
proteinas (0.6 gr/kg/d) o una dieta muy baja en proteinas (0.3 gr/kg/d) con el 66%
de proteina vegetal suplementado con cetoanalogos (630 mg/5 kg/d) con
requerimiento energético de 30-35 kcal/kg/d, el 65% de hidratos de carbono, 30%

de lipidos y NaCl < 1 gr/d.

Asimismo, la evidencia demuestra que es importante utilizar las dietas antes
descritas tomando en cuente el estadio del paciente, ya que en el estadio 3-4 solo
se podra utilizar dietas bajas en proteinas (0.6 gr/kg/d) y en el estadio de 4-5 en

dietas muy bajas en proteina (0.3 gr/kg/d) para que el resultado sea benéfico.

Palabras clave: alfacetoanalogos, dietas bajas en proteinas, dietas muy bajas en

proteinas



CAPITULO | Planteamiento de la investigacion
1.1 Planteamiento del problema

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud mundial con una
prevalencia del 10% y representa un factor independiente de morbilidad y riesgo
cardiovascular (1).

La ERC ocupa la posicién 15 dentro de las 20 principales causas de morbilidad
hospitalaria, con una tasa anual de pacientes en dialisis de 154.6 por millon de

habitantes y una tasa anual de trasplante renal de 21.2 por millon de habitantes

).

De acuerdo al reporte de salud mundial de la organizacion mundial de la salud
(OMS) y al proyecto de carga global de la enfermedad (CGE), las enfermedades
renales y del tracto urinario contribuyen con aproximadamente 850,000 muertes
cada afo. Estas enfermedades son la duodécima causa de muerte y la
decimoséptima causa de discapacidad en el mundo, y la décima causa de muerte
en México contribuyendo con el 28% de todas las muertes. La diabetes, la
hipertension arterial sistémica (HAS) y la ERC contribuyen con el 60% de la
mortalidad y aproximadamente con el 47% de los gastos en salud a nivel global.
Se estima que para el 2020 estos tres padecimientos seran las principales causas

de muerte y discapacidad, sobre todo en paises en desarrollo (3).

El costo del tratamiento de la insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) es
extremadamente caro. En paises como estados unidos de américa (EUA), el
tratamiento de esta enfermedad en el afio 2007, fue de 24 mil millones de doélares
en el sistema Medicare, mientras que durante el afio 2005, en el instituto mexicano
del seguro social (IMSS), el 21% del gasto total del mayor programa (Seguro de
Enfermedades y Maternidad) se invirtié en tan solo 0.7% de los derechohabientes,

cifra que correspondid a la poblacién con IRCT de esa institucion (3).



La encuesta nacional de salud y nutricion 2006 (ENSANUT) en México informd un
marcado incremento de las enfermedades cronicas, incluyendo diabetes mellitus 2
(DM2) e HAS, lo que aunado a una mayor expectativa de vida, permite prever un
panorama desfavorable en relacion a la ERC en un futuro no lejano. Para detener
el alarmante crecimiento de la “epidemia” de la IRCT y disminuir los costos de su
tratamiento, la tendencia actual en todo el mundo, y en particular en paises en
desarrollo con transicion epidemiolégica y con problemas econdmicos serios, es

hacia la prevencion de la ERC (3).

La mayoria de pacientes con funcion renal disminuida no son identificados de
manera temprana debido a una evaluacion incompleta, y por ende raramente son
tratados en forma adecuada para impedir la progresion de la enfermedad renal a
etapas mas avanzadas (3).

Por otra parte, en cuanto al tratamiento nutricio de los pacientes con ERC, existen
numerosos estudios incluidos meta-analisis que evaltan el efecto de las dietas
hipoproteicas sobre la funcién renal, pero todavia hay controversia al respecto.
Los estudios mas recientes recomiendan una ingesta proteica similar a la de la
poblacion normal (0.8 g/kg peso/dia), principalmente, porque la reduccion de la
ingesta proteica a 0.6 g/kg peso/dia podria suponer una disminucion de la ingesta
global y comprometer el estado nutricional. Mientras que otros estudios sugieren
gue la disminucién estricta (0.3 a 0.6 g/kg/dia) de proteinas en la dieta podria
asociarse con IRCT en sujetos con ERC no diabéticos comparados con sujetos
con dietas usuales, ademas de que la adherencia a estos regimenes es dificlil
(2,3).

Con relacién a lo anterior, existe evidencia que sugiere que la suplementacion de
una dieta hipoproteica con cetoacidos puede disminuir la reduccién progresiva de
la tasa de filtracion glomerular (TFG) y mejora el estado nutricional que se observa
en los pacientes con ERC. No obstante, dicha evidencia es todavia escasa, no hay

resultados suficientes que indiquen que este efecto produzca un retardo



significativo en el ingreso a dialisis 0 en una mejoria en la sobrevida de los
pacientes, tampoco se ha determinado cual es la cantidad de proteinas y de alfa
cetoanalogos que se debe incluir en el tratamiento nutricio para tener un resultado

efectivo (4).

Tomando en cuenta lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion.
¢,Cual es el uso de alfa cetoanalogos en el tratamiento nutricio para pacientes

adultos con enfermedad renal crénica?

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Analizar articulos sobre el uso de alfa cetoanalogos en el tratamiento nutricio para

pacientes adultos con enfermedad renal crénica

1.2.2 Objetivos especificos

1. Seleccionar plataformas de busqueda de articulos
2. ldentificar criterios para la seleccion de articulos

3. Interpretar la informacion de cada articulo seleccionado

1.3 Justificacion

Los resultados de esta investigacion aportaran informacién suficiente que servira
para determinar coOmo debe ser el uso de alfa cetoanalogos en el tratamiento

nutricio de pacientes con enfermedad renal crénica.



Ademas podra obtenerse evidencia de utilidad para nutrilogos que ayude a
disefiar una intervencion nutricia adecuada y especializada para personas adultas
con ERC, que cubra las necesidades proteicas con la suplementacion de alfa
cetoanalogos de acuerdo a la etapa de la enfermedad en la que se encuentre para
evitar el inicio de una terapia sustitutiva y de esta forma, mejorar la calidad de vida

de los pacientes.



CAPITULO Il Alfa cetoandlogos en el tratamiento nutricio en
enfermedad renal crénica

2.1 Enfermedad renal cronica

Los rifiones realizan la funcién importante de la excrecion de productos de
desecho nitrogenados y de regular el volumen y la composicion de los fluidos
corporales. Cuando la funcién renal esta alterada, estas funciones se ven

afectadas (7).

Es una enfermedad cronica de salud publica emergente a nivel mundial debido al
rapido aumento de la incidencia de diabetes e hipertension en todo el mundo. La

ERC lleva a la morbilidad y mortalidad prematuras y dificulta la calidad de vida (8).

Las guias Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) clasifican la ERC
en 5 estadios (mayor funcionalidad renal = 1, menor funcionalidad renal = 5),
siendo los estadios 4-5 con FG entre 8-30 ml/min/m2 estadios marcados por la
numerosa cantidad de farmacos consumidos y por las grandes restricciones

dietéticas a las que se encuentran sometidos los pacientes (2).

La enfermedad renal cronica es considerada catastréfica y el conocimiento de la
prevalencia de esta enfermedad permite contribuir a la deteccion precoz y a

prevenir o retrasar su evolucion (9).

2.1.1 Definicion

La ERC se define como un proceso fisiopatologico de mdltiples etiologias que da
lugar a la pérdida progresiva e inexorable del namero funcional de nefronas, con la
posibilidad de conducir a una insuficiencia renal cronica (IRC). A su vez, la IRC es
un estado clinico en el cual hay pérdida irreversible de la funcién renal, lo cual
lleva al paciente a depender permanentemente de una terapia de reemplazo renal

con el fin de evitar la condicién conocida como uremia. Esta se define como un



sindrome clinico y de laboratorio que refleja la disfuncion de todos los érganos

debido a la IRC no tratada o parcialmente tratada (10).

En el afio 2002, la National Kidney Foundation (NKF), en las guias K/DOQI, definid
la ERC como dafio renal o tasa de filtracién glomerular (TFG) <60 ml/min/1,73m2
durante 3 meses 0 mas (8, 9), independientemente de la presencia de marcadores

de dafio renal, o bien, como la presencia de dafio renal, independiente de la TFG

A).

2.1.2 Epidemiologia

La enfermedad renal cronica es la resultante de diversas enfermedades
cronico-degenerativas, fendmeno que ocurre de manera similar en todo el mundo
y que, si no se trata conduce lamentablemente a la muerte. Se considera una
enfermedad catastréfica debido al nUmero creciente de casos, por los altos costos
de inversion, la deteccion tardia y altas tasas de morbilidad y mortalidad en
programas de sustitucion. En México, como en la mayor parte del mundo, se ha
demostrado un incremento importante en la prevalencia e incidencia de la ERC.
En la actualidad se considera una pandemia que afecta, aproximadamente, al 10%
de la poblacion adulta en diferentes partes del mundo (11).

Sin que existan cifras establecidas de incidencia neta de esta enfermedad, de
acuerdo con las Ultimas estadisticas establecidas por el instituto mexicano del
seguro social (IMSS), se estima una incidencia de pacientes con enfermedad renal
cronica de 377 casos por millébn de habitantes y prevalencia de 1,142. En la
actualidad existen alrededor de 52,000 pacientes en terapias sustitutivas, de los
gue 80% se atienden en esta institucidn. Se registré6 un incremento de 92
pacientes por millébn de habitantes (ppmh) en 1999 a 400 ppmh en el afio 2008
(11).

La diabetes mellitus ocupa el primer lugar entre las causas de enfermedad renal

cronica en México. De acuerdo con diversos estudios, en el afio 2009 el dafo
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renal ocup6 en el IMSS el tercer lugar en el gasto por padecimientos, con una
inversion de 4,712 millones de pesos en tan sélo 4% de los derechohabientes, lo
gue representa un incremento de 27% con respecto al 2005. La Secretaria de
Salud informd, en 2009, que sélo 22% de los pacientes que requieren terapia de
reemplazo renal en realidad la reciben, lo que tiene un costo anual estimado de
7,550 millones y que quiza ascendera a 33,000 millones de pesos si se atendiera
al 100% de los pacientes que lo requieren. Para el afio 2012, de acuerdo con lo
establecido por el Foro de Alto Nivel sobre Estrategias y Prevencion de la
Diabetes en Meéxico, al incrementar en 60% el gasto en prevencion de

complicaciones podrian ahorrarse 100,000 millones de pesos en el afio 2050 (11).

La prevencion de las complicaciones de la diabetes es la clave para disminuir la
repercusién econdémica que esta enfermedad representa para los mexicanos, que
llega a absorber, incluso, 18% del presupuesto asignado al Sistema de Salud. El
IMSS propone incrementar la inversion en control efectivo de la diabetes en por lo
menos 60%, medida que, segun las proyecciones para el afio 2050, puede
representar un ahorro para el pais incluso de 100,000 millones de pesos. Debido a
gue segun datos proporcionados por el instituto nacional de salud publica (INSP),
el costo destinado a cada paciente para prevenir complicaciones de la diabetes
asciende a alrededor de 10 mil pesos anuales para el IMSS, y casi nhueve mil

pesos para el ISSSTE y los hospitales de la secretaria de salud (SSA) (11).

2.1.3 Diagnostico

Esta enfermedad no produce sintomas en los estadios iniciales por lo que su

deteccién temprana es dificil (9).

La ERC se manifiesta en forma directa por alteraciones histolégicas en la biopsia
renal o en forma indirecta por marcadores de dafio renal. Esto implica una
incapacidad renal para realizar las funciones de depuracion y excretoras de
residuos nitrogenados téxicos, la regulacion de equilibrio hidroelectrolitico y la

regulacion acido basica (11).
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Para identificar tempranamente la alteracién de la funcidén renal existen métodos
—la inulina o diversos radioisotopos como el 125-iothalamato, el acido etileno-
diamino tetraacético de cromo (51Cr-EDTA) y el acido dietileno triamino
pentaacético (99TC-DTPA)— de aclaracion de sustancias exogenas, que
cuantifican con exactitud el filtrado glomerular. Dado el costo y complejidad de
estas determinaciones, en la clinica generalmente se emplea la medicion de la
creatinina sérica (CrS) y la depuracion de creatinina. No obstante, la sola
concentracion de la creatinina sérica no permite identificar en forma oportuna el
dafio renal, ya que el metabolito se eleva Unicamente cuando hay un deterioro

avanzado (1).

La estimacion de la depuracion de creatinina también tiene limitaciones: el
paciente puede no llevar a cabo la recoleccién de la orina en los periodos
establecidos (por lo general 12 o 24 horas), lo cual altera el resultado; por otro
lado, la secrecion tubular de creatinina aumenta segun avanza la insuficiencia
renal, causando sobrevaloraciéon del filtrado glomerular. De tal forma, la
sensibilidad de este estudio para identificar una tasa de filtracion glomerular
reducida es de 75 %.(1).

La TFG es estimada por la creatinina sérica utilizando ecuaciones como la
modification of diet in renal disease (MDRD). Este método indirecto es la via mas

facil y accesible para estimar la TFG en adultos (9).

Una vez identificados los pacientes con alto riesgo para desarrollar ERC, es
necesario que todos ellos sean evaluados de manera sistematica con maniobras

adecuadas y faciles de aplicar (3).

La utilizacion de isétopos radiactivos es un método mas practico que el de la
inulina para calcular la filtracion glomerular, pero permanece también como un
método de investigacion y de dificil aplicacion para obtener valores paraclinicos
diarios; por estos motivos, en la practica clinica habitual el diagnéstico de
enfermedad renal se basa en la realizacion de métodos complementarios

rutinarios de laboratorio (9).
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Estas maniobras incluyen: medicion de la tension arterial, medicién de la CrS para
estimar la TFG, medicion de la excrecion urinaria de albumina-proteina, y examen

del sedimento urinario (3).

Es indispensable la medicion y control de la tensién arterial, puesto que la
hipertension es uno de los factores de riesgo mas importantes para el inicio y la

progresion del dafo renal (3).

Las técnicas usuales para medir la CrS sobrestiman su valor real debido a la
presencia de cromogenos diferentes de la creatinina. Puesto que la calibracién de
las pruebas para medir CrS no estd estandarizada entre laboratorios, los
resultados pueden variar entre ellos (y aun dentro de un mismo laboratorio).
Ademas, existe una variacion intra-individuo en la medicion de la CrS que puede

afectar el calculo de la TFG (3).

No debe evaluarse la funcidn renal con el empleo aislado de la CrS, ya que ésta
no tiene suficiente sensibilidad para identificar pacientes con ERC en estadios

tempranos (3).

La CrS puede permanecer en rangos normales aun cuando la funcion renal esté

disminuida significativamente (3).

Para superar las limitaciones de la CrS se debe cuando menos estimar la TFG
mediante formulas. Una de las formulas mas usadas y recomendadas es la del
estudio Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), que aun con limitaciones,
tiene un adecuado desempefio. En pacientes con ERC, la diferencia promedio
entre la TFG medida versus la calculada con la formula varié entre -5.5 y 0.9
mL/min/1.73m2 (3).

13



Otra de las formulas frecuentemente utilizadas es la de Cockroft-Gault. La
sensibilidad de la férmula MDRD es mayor (79% a 97%) que la de la férmula de
Cockroft-Gault (68% a 85%). La especificidad es similar con ambas férmulas
(alrededor de 90%)) (3).

La formula de Cockcroft-Gault es mas dificil de implementar en los laboratorios
clinicos. Se necesita conocer el peso y la estatura para ajustar segun el area de
superficie corporal, que generalmente no se registra entre los datos solicitados por
el laboratorio. Ademas, no se conoce con exactitud la calibracién optima de la

creatinina sérica para esta formula.

La TFG puede ser estimada utilizando la MDRD: TFG = 186 x creatinina
sérica—1.154 x edad-0.203 x 1.21 (si es de etnia negra) x 0.742 (si es mujer). Se
observé que la formula MDRD aporté una estimacion mas exacta de la funcién

renal que la formula de Cockcroft-Gault (9).

En algunos casos es recomendable evaluar la TFG mediante recolecciones de
orina de 24 horas (3).

Para establecer el diagnostico de TFG disminuida se debe contar con cuando
menos 2 resultados en un periodo >3 meses. Una vez que se ha diagnosticado
ERC en algun paciente, la frecuencia de determinacion de TFG dependera de la

situacion clinica especifica (3).

2.1.4 Etapas

La Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) es el indice de evaluacion de la funcién
renal. Una disminucion gradual de la TFG es un proceso natural del
envejecimiento humano, pero algunas condiciones médicas pueden acelerar ese

proceso (12).
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La clasificacion de la ERC se realiza considerando la presencia de dafio renal o
una TFG alterada, independientemente de la causa que dio origen a la

enfermedad renal (3).

La enfermedad renal crbénica se clasifica formalmente en cuatro etapas: la
disminucion de la reserva renal (TFG = 120-90 ml/min/ 1,73m2), insuficiencia renal
(TFG = 90-40 ml/min/1,73m2), insuficiencia renal (TFG = 40-10 ml/min/ 1,73m2) e

insuficiencia renal crénica terminal (TFG = por debajo de 10 ml/min/1,73m2) (9).

El estadio 1 se define como una TFG normal (> 90 mL/min/1.73m2) pero con la

presencia de dafio renal (albuminuria 30 mg/g u otra anormalidad renal) (3).

El estadio 2 se define como una TFG levemente disminuida (60-

89mL/min/1.73m2) junto con la presencia de dafio renal (3).

Los estadios 1 y 2 son los considerados como nefropatia temprana. Del estadio 3
al 5 no es necesario que estén presentes marcadores de dafo renal, sino que sélo

es necesario considerar el grado de disminucion de la TFG (3).

El plan de accion para el estadio 1 se debe enfocar al diagndstico y tratamiento de
la morbilidad asociada, aplicar intervenciones para retardar la progresion de dafio

renal y reduccion de factores de riesgo para ECV (3).

El plan de accion para el estadio 2 se enfoca en estimar la progresiéon de ERC
mediante la medicion de la TFG y marcadores de dafo renal (especialmente
proteinuria-albuminuria), para asi poder aplicar intervenciones que retarden la

progresion del dano renal y reduzcan los factores de riesgo (3).
El plan de accidon para el estadio 3 se enfoca en la evaluacion y tratamiento de

complicaciones de la ERC, tales como anemia, malnutricién, enfermedad ésea,

neuropatia o disminucion de la calidad de vida (3).
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En el estadio 4 se debera enviar al nefrélogo para iniciar cuidados predialisis, e

iniciar la preparacion para la terapia de reemplazo renal (3).

En el estadio 5 se debera iniciar la terapia de reemplazo renal (3).

Por lo tanto, la presencia de funcion renal reducida y el desarrollo de la ERC

requieren adaptaciones dietéticas especificas (13).

2.1.5 Tratamiento médico

El tratamiento integral de pacientes con enfermedad renal crénica en el primer
nivel de atencidon es un problema complejo debido a que en la mayoria de las
ocasiones se carece de sistematizacion en la deteccién y tratamiento del paciente
con alto riesgo de dafo renal, independientemente de que debemos tomar en
cuenta que la poblacion de mayor vulnerabilidad son pacientes diabéticos e

hipertensos (10).

Entre los objetivos del primer nivel de atencion estara el seguimiento estricto de
cada uno de los pacientes, contar con un minimo de pruebas para la valoracion
completa de la funcién renal, aplicar medidas de nefroproteccion, (10) el concepto
de nefroprotecciéon debe ser entendido como una estrategia multiple que incluye el
manejo de medidas farmacoldgicas y no farmacologicas que tienen como objetivo
interrumpir, retardar o revertir la progresién del dafo renal en la ERC, (3) y
cardioproteccion de manera oportuna, disminuir la prescripcion indiscriminada de
antiinflamatorios no esteroides, aminoglucésidos u otros nefrotéxicos, Yy
seguimiento por un equipo multidisciplinario de acuerdo con las necesidades de

cada paciente (10).

Las medidas no farmacolégicas son tan importantes como las farmacolégicas para

lograr las metas de nefroproteccién y deben implementarse al mismo tiempo (3).
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Se inicia con la modificacion de los habitos dietéticos, resaltando la importancia de
mantener el control adecuado del aporte caldrico, un limitacion estricta proteica y
restriccion de sodio y potasio en la dieta. Estas medidas ayudaran, ademas, a
llevar un adecuado control del peso y retardo de los trastornos lipidicos vy

electroliticos (10).

Si se trata de pacientes diabéticos debera tenerse un control estricto de la

glucemia, manteniendo la hemoglobina glucosilada menor o igual a 7% (10).

El tratamiento de la anemia debe ser lo mas temprano posible, con suplementos
de hierro o inicio puntual de eritropoyetina en pacientes con hemoglobina menor
de 9 mg/dL. También debe hacerse prevencion de la hiperfiltracion con inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de angiotensinas
de los receptores de angiotensina (ARAII) a dosis bajas, esto independientemente
de la presion arterial prevaleciente. De acuerdo con la American Heart Association
uno de los objetivos mas importantes es lograr el control estricto de la presion
arterial con hipotensores de efecto positivo en la hiperfiltracion (10). Aunque
algunos estudios sugieren que la combinacion de IECA y ARA puede potenciar el
efecto nefroprotector, hay que tener cuidado con el desarrollo de eventos adversos
como la hiperkalemia (3).

De acuerdo con diversos estudios, como la MDRD se recomienda la reduccién de
las cifras de presion arterial en pacientes con enfermedad renal y proteinuria a
niveles < 130/80 mmHg e, incluso, < 125/75 mmHg con proteinuria mayor de 1
g/24 horas. Esta demostrado que la indicacién de farmacos IECA o de ARAII
ofrece, quiza, una ventaja adicional a la del efecto antihipertensivo; mejoran el
prondstico de la enfermedad renal. Asi, reducir la presion arterial ayuda a frenar la
evolucion de la enfermedad renal y a disminuir los eventos vasculares secundarios
(20).
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La meta de tratamiento en pacientes con ERC, con o sin diabetes mellitus, es

lograr y mantener una tensién arterial <130/80 mmHg (3).

Frecuentemente se requieren dos o mas drogas antihipertensivas para alcanzar la

meta terapéutica (3).

En los sujetos con ERC se deben implementar las medidas necesarias para
reducir el riesgo de algun evento cerebro vascular (ECV), independientemente de

la causa de la enfermedad renal (3).

Los diuréticos son utiles en el manejo de la mayoria de pacientes con ERC, ya que
reducen el volumen extracelular, disminuyen la tensién arterial, potencian el efecto
de IECAs, ARAs y otros antihipertensivos, y reducen el riesgo de ECV. La eleccién
del tipo de diurético depende del nivel de la TFG y la necesidad de reduccién del

volumen extracelular (3).

2.1.6 Tratamiento nutricio

En los pacientes con ERC es frecuente la malnutricion proteico-energética que
suele ser un componente importante del desgaste energético proteico, que es
caracterizada por una disminucion de las reservas energéticas y proteica del
cuerpo, pérdida de grasa visceral incluyendo los musculos y contraccion de
proteinas, es una condicibn poco apreciada para moderar etapas de la
enfermedad renal cronica (ERC) y un fuerte predictor de resultados adversos de
morbilidad y mortalidad (10).

Se estima que entre el 18% y el 75% de los pacientes en didlisis esta malnutrido.
Sin embargo, el deterioro nutricional suele iniciarse antes de que el paciente entre

en fase de enfermedad renal terminal, y no es frecuente que aparezca con tasas

de filtracion glomerular de 28 a 35 ml/min/1,73 m2 o incluso superiores (14).

18



La Enfermedad Renal Crénica Avanzada (ERCA) se asocia a una elevada
prevalencia de malnutricién. La practica habitual en estos pacientes va dirigida a

reducir la ingesta proteica, recomendacién que podria favorecer esta situacion (2).

En pacientes con enfermedad renal estadio 3-4, se calcula que oscilaria entre el
18-20% de los casos, siendo su presencia un indice pronostico de morbilidad y
mortalidad. La principal causa de malnutricion en los estadios avanzados de la
enfermedad es la inadecuada ingesta de nutrientes vinculada fundamentalmente a
la anorexia propia de la toxicidad urémica y a las frecuentes restricciones
dietéticas asociadas, asi como a la incomprension del modo Optimo de
alimentacion que deberia seguir este tipo de pacientes. Otras causas frecuentes
de desnutricion son el hipercatabolismo derivado de las comorbilidades asociadas,

los desérdenes endocrinos y la acidosis metabdlica (2).

Aunque la prevalencia de malnutricion es mayor en pacientes en hemodialisis
(entre el 18-75% segun el método diagnostico utilizado) diversos autores fijan su
origen en estadios anteriores de la enfermedad, observando que el estado
nutricional empeora a medida que se reduce el FG por debajo de 55 ml/min/m2

).

La desnutricion se relaciona con un aumento de la prevalencia de las
enfermedades cardiovasculares, aterosclerosis, disminucion de la funcion renal y

una disminucion de la calidad de vida (2).

Como resultado de la insuficiencia renal es frecuente encontrar hiperfosfatemia,
hiperpotasemia y niveles elevados de magnesio en sangre por lo que unas
practicas dietéticas adecuadas ayudaran a controlar estos procesos asi como sus

patologias asociadas (2).

Para evitar un deterioro en el estado nutricional en estos enfermos, es deseable
una intervenciéon nutricional temprana y eficaz con un seguimiento clinico que se

mantenga a lo largo de las distintas fases de la enfermedad renal (10, 14).
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Durante los ultimos anos, se ha observado un creciente interés en el tratamiento

dietético de pacientes en las etapas de pre-didlisis de ERC (15).

La dieta de la ERC se centra en limitar el consumo de sustancias que podrian
acumularse hasta niveles téxicos como el potasio, el fésforo o sodio y, aunque
sigue siendo un tema de debate para algunos, la restriccion de proteinas en la

dieta para retrasar el dafio renal (13).

El disefio e implementacion de una dieta baja en proteinas sirve para tener un
manejo exitoso en pacientes con falla renal crénica porque mejora sintomas
urémicos y las anormalidades metabdlicas asociadas con la insuficiencia renal

ademas de que la pérdida de la funcion renal residual es lenta (16).

La nutricibn es especialmente importante en tres grupos de pacientes con

insuficiencia renal crénica (IRC) (1).

En primer lugar esta el paciente en dialisis de mantenimiento con un proceso
hipercatabdlico anadido. En este caso, el objetivo de la nutricidon sera cubrir los
requerimientos aumentados de nutrientes, prevenir la pérdida de masa magra,
estimular la cicatrizacion y mejorar la inmunocompetencia. Por ello, el soporte
nutricional tendra la misma importancia que en cualquier estado hipercatabdlico y
se ajustara la dialisis necesaria para aclarar los metabolitos y el exceso de

volumen aportado con el soporte nutricional (1).

Otro grupo son los pacientes con insuficiencia renal cronica pero sin un
hipercatabolismo asociado y que, al menos de momento, no se van a incluir en un
programa de dialisis, debido a la edad o a que la insuficiencia renal es de grado
moderado todavia. En estos pacientes el objetivo sera mantener el estado
nutricional, disminuir la toxicidad urémica y retardar la progresion de la

insuficiencia renal (1).
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En el tercer grupo de pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) se incluyen a
los tratados con didlisis peritoneal (DP) o con hemodialisis (HD) pero sin
enfermedad catabdlica. En estos pacientes es frecuente la malnutricion asociada a
la inflamacion, que aumenta el riesgo de morbimortalidad, independientemente de
la enfermedad de base. Los objetivos seran mejorar la sintesis de proteinas

viscerales, estimular la inmuno competencia y mejorar la calidad de vida (1).

2.1.6.1 Dieta muy baja en proteina

Las dietas muy bajas en proteina no parecen tener ventajas frente a las bajas en
proteina en cuanto a la disminucion de la progresién de la enfermedad renal. Son,
ademas, dietas de dificil cumplimiento y precisan un seguimiento intensivo para

evitar la malnutricion (14).

Exceptuando el MDRD, los estudios incluyen un numero escaso de sujetos, y el
tiempo de intervencion es corto. La tendencia beneficiosa no significativa del grupo
muy baja observada en el estudio B del MDRD parece deberse al menor contenido

proteinico de la dieta en si y no a los suplementos per se (14).

Los otros EPA analizados tampoco encuentran beneficios significativos. El trabajo
de Malvy et al encuentra beneficiosa la dieta muy hipoproteinica en cuanto a un
mejor control de los parametros fosfocalcicos, pero esto no se confirma en otros
estudios. Por tanto, las dietas con muy bajo contenido proteinico suplementadas
con alfa cetoanalogos no pueden recomendarse, ya que no aportan beneficios
adicionales a las dietas hipoproteinicas en términos de enlentecimiento de la

funcion renal (grado de recomendacion A) (14).

2.1.6.1 Dieta baja en proteina

A pesar de varios ensayos realizados durante la Ultima década, el papel de las

dietas bajas en proteinas han sido recomendadas en el manejo de la ERC para
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reducir la acumulacion de productos de desecho aun sigue siendo polémica con
discrepancias entre los resultados de andlisis que se tratan y los de analisis por
protocolo (6). Sin embargo, ahora se lleva a cabo generalmente que el efecto de
una dieta baja en proteinas en la progresién de la ERC se hace evidente solo

cuando la ingesta de proteina es <0.8 g de proteinas/kg/dia (6).

Los regimenes mas leves pueden tener un efecto como "estabilizadores
metabdlicos”, un nuevo concepto que pone de relieve las ventajas clinicas y
econdémicas de incluso relativamente de pequefios "beneficios" en una fase de

pre-dialisis (6).

Varios meta-andlisis han demostrado que retarda la progresion de la insuficiencia
renal crénica y con ello la indicacion de dialisis (4).

Sin embargo, el mecanismo de accién de las dietas hipoproteicas no esta
totalmente aclarado (12) ya que las dietas muy bajas en proteinas (0.3 g/kg/dia)
no parecen tener ventajas frente a las dietas bajas en proteina (0.6 g/kg/dia) en
cuanto a la disminucion de la progresion de la enfermedad renal. Son, ademas,
dietas de dificil cumplimiento y precisan un seguimiento intensivo para evitar la

malnutricién (15).

El nivel de ingesta de proteinas 6ptimo sigue siendo materia de debate. Se puede
considerar una ingesta standard 0.8 o mas g/kg/dia, restriccion moderada 0.6
g/kg/dia, y restriccion severa 0.3 g/kg/dia. La mayoria de los estudios donde se
han aplicado suplementos de aminoécidos o cetoacidos lo han hecho sobre
pacientes bajo régimen de restriccibn severa, porque se asume a partir de
estudios nutricionales que una dieta con menos de 0.6 g/kg/dia deja de ser segura

para el paciente (4).
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En estudios con animales se encontré que la adicion de cetoacidos en una dieta
con dieta baja en proteinas previene una pérdida de peso y normaliza

completamente los niveles de albumina sérica y mantiene el estado nutricional (5).

La restriccion moderada (0.8 g/kg de peso) de proteinas puede ser util en
pacientes proteinuricos en estadios 1-3 de ERC para ayudar a reducir la
proteinuria, y aunque la evidencia no es completamente clara en humanos,

probablemente ayude a reducir la progresiéon de la enfermedad renal (3)

La restriccion moderada de proteinas en los estadios 1-3 de la ERC, aunque es
controversial, puede recomendarse a los pacientes para posiblemente disminuir la
progresion de la enfermedad renal. No obstante, la decision debe tomarse en
bases individuales, y se debe tener especial cuidado en el monitoreo del estado
nutricional cuando se haga una mayor restriccion (especialmente en estadios 4-5).

El consejo nutricional es sugerido en estas etapas (3).

La restriccion proteica en la insuficiencia renal moderada disminuye la progresion
de la insuficiencia renal. Para evitar un deterioro del estado nutricional deberia
asociarse un consejo dietético y un seguimiento clinico. El dificil cumplimiento de
la dieta, y el que ciertas patologias como la poliquistosis renal no respondan, ha
hecho que la restriccion proteica pierda popularidad. En la nefropatia diabética
seria recomendable probar la restriccion proteica durante 6 meses, prolongandola

solo en los que presenten una buena respuesta (10).

El mecanismo de accién de las dietas hipoproteicas no esta totalmente aclarado.
Frente al concepto clasico de que disminuyen la hiperfiltracion glomerular, se ha
visto que disminuyen la produccion de los mediadores de la inflamaciéon que danan

el rindn, como renina, citoquinas y lipidos bioactivos (10).
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2.2 Alfa cetoanalogos

2.2.1 Definicion

Los alfa cetoanalogos son cetoanalogos libres de nitrGgeno, proporcionan una
cantidad suficiente de aminoacidos esenciales y reducen la formacién de urea

endogena, iones toxicos y productos metabdlicos (5).

2.2.2 Composicion

Los alfa cetoanalogos (Ketosteril) es un preparado que contiene los aminoacidos
esenciales: L-lisina, L-treonina, L-triptéfano, L-histidina y L-tirosina, y los alfa-ceto
o alfa-hidroxiacidos con el esqueleto de carbono de los aminoacidos esenciales:
ceto-leucina, ceto-isoleucina, ceto-fenilalanina, ceto-valina, asi como hidroxi-
metionina, todos como sales de calcio. Estos ceto o hidroxi-acidos son

transaminados enzimaticamente a los correspondientes L-aminoacidos (4).

2.2.3 Usos y dosis

Su objetivo es compensar el déficit de aminoacidos esenciales producido por las

dietas bajas en proteinas, recomendadas a los pacientes en predialisis (4).

Se sostiene que, conjuntamente con una dieta baja en proteinas e hipercaldrica, el
Ketosteril produciria un conjunto de efectos metabdlicos (tabla 1) que inducirian a
Su vez una mejoria en los sintomas y signos urémicos, y un retardo en el deterioro

de la funcion glomerular, permitiendo diferir la dialisis en algunos casos (4).
La dosis de la suplementacion de alfa cetoandlogos en el estadio 1, 2 y 3 no

requiere una dosis especial, en el estadio 4 y 5 es de una tableta/5 kg/dia

dependiendo del contenido de proteina en la dieta (6).
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2.2.4 Suplementacion de alfa cetoanalogos

La suplementacion de cetoacidos en las dietas con restriccion de proteinas debe
ser considerado para pacientes con ERC compatibles de acuerdo con el siguiente

esquema:

1. Esquema terapéutico propuesto para la ingesta de proteinas en no
diabéticos y pacientes diabéticos con ERC
2. Esquema terapéutico propuesto para la ingesta de proteinas en el sindrome

nefrético

Con TFG normales: una dieta que incluye 0.8 g de proteina/kg de peso
corporal/dia 1 gramo por gramo de proteinuria 6 0.6 g de proteina/kg de peso
corporal/dia acidos 1 ceto/aminoacidos 1 gramo por gramo de proteinuria puede

ser aconsejado (6).

Si la TFG disminuye y la cantidad de proteinuria permanece en el rango nefrético,
las ingestas recomendadas podrian ser advertidas y un gramo por gramo de

proteinuria se podria afadir a la ingesta de proteinas calculado (6).

Hay resultados de un ensayo clinico que sugiere la restriccibn de proteinas
suplementada con cetoanalogos retrasa la apariciéon de la etapa final de la falla
renal sin deteriorar el estado de nutricion de pacientes no diabéticos o con

nefropatia diabética (5).
Los cetoacidos pueden sustituirse por los respectivos aminoacidos esenciales

para mantener el estado nutricio porque sus componentes mantiene un balance de

nitrogeno (5).
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Es por ello que las dietas con restriccién de proteina suplementada con cetoacidos
deben ser consideradas como uno de los principales enfoques en el programa del
manejo de la ERC (6).

En la tabla 1., se muestra los efectos benéficos al utilizar una dieta hipoproteica
con suplementacion de alfa cetoanélogos si se lleva un tratamiento nutricio y

farmacologico adecuado.

Tabla 1. Efectos benéficos de una dieta baja en proteinas con la
suplementaciéon de cetoacidos

Disminuye toxinas urémicas

Reduce proteinuria
Previene desnutricion

Mejora el metabolismo del calcio-fosfato/
hiperparatiroidismo

Mejora la sensibilidad a lainsulina
Mejora el perfil lipidico

Mejora el control de presidon arterial

Puede retardar la progresion de la ERC

Mejora la calidad de vida

2.2.4.1 En dieta muy baja en proteina

Algunos estudios han demostrado que la restriccion diaria de proteinas a 0.6
g/kg/dia con la adiciébn de cetoanalogos sirven como un suplemento nutricional
para proporcionar aminoacidos de alto valor biologico, permitiendo que la dieta
tenga menor cantidad de proteina, disminuir o posponer los niveles de urea, e
impide la acumulacién de productos toxicos (15), ya que se transforman en un

aminoécido esencial (17).
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Sin embargo, los resultados de varios estudios multicéntricos con un mayor
namero de participantes, entre ellos el MDRD (Modificacion de la Dieta en la

Enfermedad Renal), no proporcionan una razon sdlida para una conclusion clara

(8).

Las diferencias en los resultados pueden explicarse por la complejidad de las
dietas bajas en proteina, garantizando la cantidad suficiente de proteinas de alto
valor biolégico y la ingesta caldrica (al menos 35 kcal/kg/d). Con el déficit de
energia, hay un deterioro de la absorcion de cetoanalogos en el tracto

gastrointestinal y la transformacion de éstos (15).

2.2.4.2 En dieta baja en proteina

Actualmente se recomiendan dietas hipoproteicas moderadas, de 0,8 g/kg/dia, que
se suplementan, si existe proteinuria, con 1 g de proteinas de alto valor biolégico
por cada gramo de proteinas perdidas en la orina. Solo en pacientes con IRT que
no son candidatos a dialisis estara indicado el restringir las proteinas a 0.6 g de
proteinas/kg/dia, con el fin de ralentizar la progresion y mitigar la sintomatologia
urémica. En estos casos también se pueden utilizar dietas de 0.3 g de proteinas
/kg/dia, suplementadas con aminoacidos esenciales o con cetoanalogos
esenciales (cetoacidos con esqueleto hidrocarbonado similar al de los
aminoacidos esenciales, pero sin el grupo amino, que podrian “aminarse”, y

disminuir la uremia) (10).

También existe evidencia que sustenta la eficacia de dietas bajas en proteina
suplementadas con cetoacidos en comparacion Unicamente con una dieta baja en
proteinas, para el alivio de los sintomas urémicos y en la proteccion de la funcion

de los rifiones (5).
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CAPITULO 11l Marco metodolégico

3.1 Tipo de estudio

El presente estudio es un meta-analisis. El meta-analisis es una metodologia para
la revisidn sistematica y cuantitativa de la investigacion, ampliamente consolidada
y aplicada en las ciencias de la salud. Ofrece las técnicas necesarias para
acumular rigurosa y eficientemente los resultados cuantitativos de los estudios
empiricos sobre un mismo problema de salud, permitiendo a los profesionales de
la salud la adopciéon de decisiones bien informadas en sus respectivas areas de
trabajo (18).

3.2 Etapas del estudio

3.2.1 Seleccion de plataformas de busqueda

Se realiz6 una busqueda sistematica del afio 2001 al 2015 en los siguientes
buscadores, los cuales se ordenaron de acuerdo al mayor niumero de articulos

encontrados:

PubMed.gov

PDF Search Engine.org
Google Académico
Elsevier

OpenDOAR

DOAJ

Scielo

© N o g s~ w D P

ScopeMed
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3.2.2 Identificacion de criterios para la seleccion de articulos

Se realiz6 una busqueda bibliografica de articulos con palabras clave en inglés y

en espanol:
Enfermedad renal cronica y alfa Chronic kidney failure and keto
cetoanélogos analogues /analogues / analogs

Los criterios para elegir los articulos seleccionados fueron:

e Libre acceso

e Por descriptores

e Grupo de estudio: adultos

e EtapadelaERC: 3,4y5

e Pacientes del estudio en predialisis

e Tipo de intervencion: comparacion de dietas con o sin suplementacion de
alfa cetoanalogos

e Fecha de publicacion: 2001-2015

3.2.3 Analisis de articulos

Se seleccionaron articulos de libre acceso con las siguientes caracteristicas:

Experimentales
De revision
Prospectivos

Aleatorizados

El andlisis de los articulos se realizO comparando la informacion sobre las dietas

muy bajas en proteina con las dietas bajas en proteina, suplementadas o no con

alfa cetoanélogos, destacando la dosis de proteinas y de alfa cetoanélogos que se

utilizaron en cada caso.
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CAPITULO IV Resultados y discusiones

4.1 Seleccion de plataformas de busqueda

Los buscadores que se seleccionaron fue por la disciplina en medicina, la fecha de
publicacion es de 2001 a 2015. Estas plataformas se eligieron porque son de
investigacion, ya que el tipo de estudio que se realiza en cada articulo da
informacion para llegar al objetivo que es realizar un meta-analisis sobre el uso de

alfa cetoanalogos en el tratamiento nutricio para pacientes adultos con ERC.

4.2 Identificacion de criterios para la seleccion de articulos

Se realiz6 una busqueda bibliografica de articulos con palabras clave en inglés y

en espanol del afio de 2001 a 2015

Se utilizaron estos afios porque la informacién debe ser reciente para saber qué
se esta investigando y qué no acerca del tema, y asi poder hacer un andlisis y

conocer qué es lo que se recomienda.

4.3 Analisis de articulos

En la siguiente tabla se presenta la informacion mas importante de cada uno de
los 20 articulos seleccionados y los 24 estudios analizados: autor, pais en dénde
se realizd el estudio, aflo de publicacién, grupo de estudio, duracion de la
intervencion, caracteristicas de las dieta probadas, criterios de macronutrimentos,

dosis de alfa cetoanalogos y resultados de cada investigacion.
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Tabla 2. Estudios seleccionados para el analisis

No  Autor Pais Afo Grupo de estudio Duracion Caracteristica de la dieta Criterios de Dosis de alfa Resultados
del macronutrimentos cetoanéalogos
estudio
1 Juan China 2013  Ratas macho: 1. Dieta con proteina normal 1. 22% proteina Dieta 3 (ratas GK):
Huand
Goto-Kakizaki 2. Dieta baja en proteina 2. 6% proteina Mejord: Niveles de creatinina
(diabéticas) sérica, nitrbgeno de urea en
3. Dieta baja en proteina, 3. 5% proteina 3. 1% alfa sangre y proteinas urinarias de
Wistar (no diabéticas) suplementada con alfa (0.6 g/kg/dia cetoanalogos 24.
cetoanalogos proteinas)
Edad: > 20 semanas de Esta dieta puede atenuar la
edad 4. Grupo control pérdida de musculo en
pacientes con nefropatia
diabética.
2 Giorga B. lItalia 2004 9 Pacientes con (8 meses) Dieta vegetariana, baja en 0.6 g/kg/dia proteinas  630-1260 mg/10  Mejord6: control de glucosa.
Piccoli DM1y ERC: proteinas, suplementada con kg alfa
alfa cetoanalogos cetoanalogos Estable: estado nutricio,
4 hombres niveles de albumina.
5 mujeres Disminuyd: proteinuria en 5
casos, en 3 de los rangos
Edad prom: 38 afios nefréticos, la tasa de
progresion, aclaramiento de
creatinina.
No presentd: hipercalcemia.
3 Vladimir Rep. 2004 Hombres y mujeres. Dieta baja en proteina 0.6 gr/kg/d proteina 100 mg/kg/d alfa  Estable: peso, niveles de
Teplan Checa suplementada con alfa cetoanalogos albdimina sérica y otros indices

cetoanalogos Ketosteril

1.3 gr/kg/d lipidos

4.9 gr/kg/d hidratos
de carbono

33 kcall/kg

de nutricion.

Detuvo: la progresion de la
falla renal.




5

6

7

S
Krishnan

Giorgina
B. Piccoli

Prakash

Mircescu

India

Italia

Asia

Asia

2004

2013

2013

Grupo 1:
18 pacientes: 11
hombres y 7 mujeres.

11 pacientes con DM2.

Edad: 38 a 57 afios.

Grupo 2:
26 pacientes: 15

hombres y 11 mujeres.

17 de ellos con DM2.
Misma edad

2500 pacientes con
ERC

Estadio4y5

Estadio 3 con rapido
avance o con
proteinuria

Sin dialisis

40 pacientes con falla
renal

Hombres y mujeres

Estadio 3-4

Aleatorio

53 pacientes
hombres y mujeres
Funcion renal estable

Estadio4y5

(1 afio 4
meses)

(4 afios)

2004
(9 meses)

2007
(1 afo)

Grupo 1: Dieta conservadora

Grupo 2: Dieta conservadora 'y
suplementacién con alfa
cetoanalogos

1. No dieta
2. Dieta baja en proteina

3. Dieta vegetariana baja en
proteinas suplementada con
alfa cetoanalogos Ketosteril
con 1 a 3 comidas a libre
eleccién por semana y un
esquema basado en lo
permitido y lo prohibido

1. Dieta baja en proteinas con
placebo

2. Dieta muy baja en proteinas
con Ketosteril plus

1. Dieta baja en proteinas con
placebo

2. Dieta muy baja en proteinas
con Ketosteril plus

Dieta conservadora =
0.3 g/kg proteinas de
AVB

Adecuadas calorias

N

. 0.6 g/kg/d proteina

w

. 0.6 g/kg/d proteina

[EEN

. 0.6 g/kg/d proteina

N

. 0.3 g/kg/d proteina

[EEN

. 0.6 g/kg/d proteina

N

. 0.3 g/kg/d proteina

Grupo 2:
3780-7560
mg/dia alfa
cetoanalogos

3. 630 mg/10 kg
alfa
cetoanalogos
Ketosteril

2. 630 mg/5 kg/d
alfa
cetoanalogos

2. 630 mg/5 kg/d
alfa
cetoanalogos

Grupo 2:

Detuvo: la progresién de la
falla renal.

Controld: los sintomas
urémicos y la toxicidad.

Mejoro: el estado clinico, los
niveles de albumina sérica y la
sobrecarga de fluidos.

Dieta 3: factible, seguro y
adaptable.

Detiene: progresion de la ERC,
a pesar de que estos
resultados deben ser
confirmados por estudios que
utilizan grupos de control y
explorar su aplicacion en
diferentes clinicas.

Dieta 2: nutricionalmente
segura.

Estable: TFG.

Mejor6: ganancia en el peso
de masa magra corporal.

Dieta 1:

Presentd: mayor inicio de la
terapia de sustitucion renal,
efectos perjudiciales en el
estado nutricional clinicamente,
antropométricamente y
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11

Estudio Espafa
MDRD

Cupisti

Klahr. Chile
Malvy

2005

2002

No diabéticos

255 pacientes con
enfermedad renal

grave
Estadio4y5

14 pacientes (6 meses)
255 pacientes (2 afios 2
aleatoriamente meses)
Estadio4y5

50 pacientes
aleatoriamente

Estadio 4

1. Dieta baja en proteina

2. Dieta muy baja en proteina
suplementada con alfa
cetoanalogos

1. Dieta hipoproteinica

2. Dieta muy hipoproteinica
suplementada con alfa
cetoanalogos

1. Dieta baja en proteinas

2. Dieta muy baja en proteinas
con suplementos de alfa
cetoanalogos Ketosteril

1. Restriccion severa de
proteinas con suplementos de
alfa cetoanalogos Ketosteril

2. Dieta con restriccion
moderada

1. 0.58 gr/kg/d
proteina

2. 0.28 gr/kg/d
proteina

1. 0.6 g/kg/d
proteinas

2. 0.3 g/kg/d
proteinas con

1. 0.58 gr/kg/d
proteinas

2.0.28 gr/kg/d
proteinas con

1. 0.30 gr/kg/d

proteinas

2. 0.65 gr/kg/d
proteinas

2. Alfa
cetoanalogos

2. Alfa
cetoanalogos

2. Alfa
cetoanalogos

1. Alfa
cetoanalogos

bioguimicamente.
Dieta 2:
No cambios: TFG.

Mejor6: control metabolico y
signos urémicos.

El tamafio de la muestra no fue
suficiente para acertar si el
tratamiento cambiaria el rango
de la progresion de la IR.

Dieta 1
Presentd: cambio TFG que no
fue significativo

Presentd: se comparan
parametros nutricionales, pero
no se encuentran diferencias
significativas en los
parametros nutricionales ni
antropomeétricos entre las dos
dietas.

No se observaron diferencias
en la progresion de la
insuficiencia renal terminal ni
en la mortalidad en ambas
dietas.

No se encontr6 diferencias
estadisticamente en la
disminucion de la TFG entre
ambos grupos.

Dieta 1
Mejoria: parametros del
metabolismo fosfocalcico.
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13

14

Teplan Alemania 2001

Yury S. Moscu 2013
Milova-

nov

Philippe Francia 2009
Chauvea

u.

38 pacientes:
20 hombres
18 mujeres
Estadio 3y 4

Edad: 32-68 afios

46 pacientes con ERC:

35con LESy

15 con varias formas
de vasculitis sistémica
Estadio 3y 4

3 grupos aleatorios

2009

(1 afio)

(2 afos 4
meses — 4
afnos)

Grupo 1. Dieta baja en
proteinas suplementada con
alfa cetoanalogos Kestosteril y
eritropoyetina humana
recombinante 2 veces por
semana.

Grupo 2. Dieta baja en
proteinas con eritropoyetina
humana recombinante 2 veces
por semana sin
suplementacion de alfa
cetoanalogos

Grupo 1: Dieta baja en
proteinas suplementado con
alfa cetoanalogos

Grupo 2: Dieta baja en
proteinas, pero con un
incremento en el contenido de
la proteina vegetal.

Grupo 3: Dieta libre basada en
las preferencias de los
pacientes.

1. Dieta baja en proteina

2. Dieta muy baja en proteina
suplementada
alfa cetoanélogos

0.6 g/kg/d proteinas

40 U/kg eritropoyetina
humana
recombinante

1. 0.6 gr/kg/d
proteinas:

0.3 gr proteina
vegetal

0.3 gr proteina animal

2. 0.6 gr/kg/d
proteinas:

0.4 gr proteina
vegetal (proteina de
soya SUPRO-XT
219D)

0.3 gr proteina
animal.

Grupo 1: 100
mg/kg/d alfa
cetoanalogos

1. Alfa
cetoanalogos

Grupo 1

Presentd: potencializ6 efectos
benéficos en el metabolismo de
las proteinas, aminoacidos y
de los lipidos, a largo plazo
esta asociado con un retraso
en la progresion de la IRy en la
reduccion en proteinuria.

Efectivo tratamiento en el
manejo conservador en la IRC.

Grupo 1

Mejord: estado nutricio de los
pacientes con ERC, y puede
ser capaz de reducir la
velocidad de la TFG.

Dieta 2:

Presentd: ventajas en cuanto a
la progresion de la falla renal,
mejor control metabdlico y
endocrino.
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16

17

Vincenzo
Bellizzii

Vincenzo
Bellizzi

JCC
Deer.

Italia

Italia

Brasil

2007

2007

2002

110 pacientes 2006
con ERC (6 meses)
Estadio4y5
3 pacientes 2004
ERC (1 afo)
Estadio4y5
Edad: > 18 afios
PA > 130/80 mmHg
con ausencia de
medicamentos
hipertensivos
Perra labrador 2002

(4 meses
Edad: 2 afos 20 dias)
Peso: 20 kg.

Alimentada con pienso
comercial

Portador de
Leishmaniasis con
tratamiento con

1. Dieta muy baja en proteina
suplementada con alfa
cetoanalogos

2. Dieta baja en proteinas

1. Dieta baja en proteinas

2. Dieta muy baja en proteinas
con suplementacion de alfa
cetoanalogos.

Dieta baja en proteina

Hidratos de carbono como
base energética

Administracion de un
compuesto de aminoacidos
esenciales y alfa cetoanalogos

1. Alfa
cetoanalogos

1. 0.35 gr/kg/d
proteinas (proteinas
vegetales 66%)

2. 0.60 gr/kg/d
proteinas (proteinas
vegetales: 48%)

1. 0.60 g/kg/d
proteinas (proteina
vegetal :48%)
NaCl: < 1 gr/d

2.0.30 g/kg/d

proteinas (proteina 2. 630 mg/5kg
vegetal: 66%) alfa

NaCl: < 1 gr/d cetoanalogos

2 gr/kg/d proteina 630 mg/5 kg alfa

cetoanalogos

Disminuyd: la proteinuria.

Dieta 1:

Presentd: efecto
antihipertensivo debido a
reduccion de sal, tipo de
proteinas, y suplementacion de
cetoanalogos, independiente
de la ingesta de proteina real.

La ERC avanza
moderadamente.

Dieta 2:

Se utilizo buena ingesta de
calorias

Mantener: el balance neutral
de nitrégeno incluso en las
ingestas de proteinas
inferiores.

Aumentar: la eficacia en la
utilizacion de nitrégeno y un
buen estado nutricional.

Mejoria: general, retorno del
apetito, aumento de peso.

Permanecio: valores dentro de
los tolerables en urea 'y
creatinina.
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18 Michel E.U.A. 2013
Aparicio

19 Joanna Rusia 2007
Wardak

20 Vincenzo ltalia 2015
Bellizzi.

alopurinol sin mejoria
clinica, mostrando
signos de IR, con
azotemia y uremia.

Pacientes con ERC
avanzada

Estadio 3-5

No dialisis

60 pacientes:
ERC en predialisis

33 hombres
Edad: 32-83 afios
Estadio 3-4

27 mujeres
Edad: 43-83 afios
Estadio 4-5

Diferentes etiologias
Pacientes con ERC

Estadio 5

2013

(1 afio)

Dieta muy baja proteina

Suplementada con
aminoacidos esenciales o
cetoanalogos, calcio, hierro 'y
multivitaminas

Dieta baja en proteina

Suplementada con alfa
cetoanalogos

Grupo 1: Dieta muy baja en
proteina, suplementada con
aminoacidos y alfa
cetoanalogos

Grupo 2: Solo cuidados
nefroldgicos

Grupo 3: Dieta vegetariana,
muy baja en proteinas y alta

0.3-0.4 gr/kg Alfa

proteinas (PAVB) cetoanalogos

35 kcal energia

Calcio

Hierro

Multivitaminas

0.6-0.8 gr/kg/d

PAVB 50% Alfa
cetoanalogos

30-35 kcal/kg/d

energia

0.3-0.4 gr/kg/d 1. Alfa
cetoanalogos

No cambios: albumina sérica e
IMC

Disminucion: proteinuria,
ralentizacion de la progresion
de la ERC

El consumo de proteina 'y de
energia diaria no fue
balanceada y no fue ajustada a
los estadio de la ERC.

Puede desarrollar: factor para
desarrollar desnutricion por la
disminucion del consumo de
proteinas durante la progresion
de la tasa puede tener en el
grupo analizado

Grupo 1:
No incrementa la mortalidad
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21

22

28

Prakash

Irfan A.
Khan

Jacques
Bernhard

India

India

Francia

2015

2014

2001

34 pacientes

2 grupos

160 pacientes con ERC

Aleatorio
Estadio 3y 4
Edad: 20-60 afios

Ambos sexos

12 pacientes con IRC

10 hombres
2 mujeres

Edad: entre 44.3 + 4.6

(9 meses)

Jun 2012-
Sep 2013
(1 afio 3
meses)

2001
(3 meses)

en energia.

Grupo 1: Dieta baja en
proteinas

Grupo 2: Dieta muy baja en
proteinas con alfa
cetoanalogos

1. Dieta baja en proteina 'y
placebo

2. Dieta muy baja en proteina
con suplementacion de alfa
cetoanalogos

Dieta baja en proteinas
suplementado o no con alfa
cetoanalogos

1. 0.6 gr/kg/d
proteinas y placebo.

2. 0.3 gr/kg/d
proteinas

1. 0.6 gr/kg/d
proteinas

2. 0.3 gr/kg/d
proteinas

0.6 gr/kg/d proteinas

(al menos la mitad de
PAVB) con o sin alfa
cetoanalogos

31 kcal/kg/d energia

2. Alfa
cetoanalogos

2.600mg 3
veces al dia
cetoanalogos

Con o sin alfa
cetoanalogos

Grupo 2:
Disminuy6: TFG

No cambios: IMC en ambos
grupos

Mejoria: en las caracteristicas
clinicas y parametros
bioquimicos de ambos grupos.

Dieta 2:
mejoria mas marcada

Mejoria: en los perfiles de
lipidos, reduccion de la
glucemia, urea en sangre,
creatinina sérica, y de
proteinas en orina de 24 hrs
Disminuy6: el flujo corporal en
un 8%, la oxidacion de leucina
en un 18%.

No presenté: ningin cambio
clinico.

No hay diferencia que puede
atribuirse a los propios
cetoanalogos, el bajo consumo
de energia suficiente y una
dieta baja en proteinas es
nutricionalmente y
metabdlicamente seguro
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24

Michel
Aparicio

Francia

2013

Pacientes con ERC

Estadio4y5

1. Dieta muy baja en proteina
suplementada con alfa
cetoanalogos

2. Dieta baja en proteinas

1. 0.3-0.5 gr/kg/d
proteinas

30-35 kcal/kg/d
energia

65% Hidratos de
Carbono

30% Lipidos

2. 0.6-0.8 gr/kg/d
proteinas

30-35 kcal/kg/d
energia

65% Hidratos de
Carbono

30% Lipidos

1. Alfa
cetoanalogos

durante la IRC.

Dieta 1:
Reduce: signos urémicos

Nutricionalmente seguro en las
dietas con restriccion de
proteinas, no esta asociada
con el deterioro de la
composicion corporal,
contribuye a la perserveracion
de la funcién renal:
hipertensién y proteinuria,
evitar el inicio de didlisis
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Como se puede observar en la tabla 2., se muestran los 24 estudios analizados,
en donde se comparan diferentes dietas hipoproteicas con o sin suplementacion
de alfa cetoanélogos. En 14 estudios se analizan las dietas muy bajas en proteina
con la cantidad de 0.28 a 0.5 g/kg/d, en la mayoria de estos estudios es frecuente
la cantidad de 0.3 g/kg/d de proteina, suplementada con alfa cetoanalogos con
una dosis de 630 mg/5kg/d o 3780 a 7560 mg/d aproximadamente en estadio 4 y
5, comparada, en algunos casos, con una dieta sin suplementacion. En los otros
10 estudios se analizan las dietas bajas en proteinas con una cantidad de proteina
de 0.4 a 0.8 g/kg/d, en donde la mayoria de los casos es frecuente la cantidad de
0.6 g/kg/d de proteina, suplementada con alfa cetoanalogos con dosis de 630-
1260 mg/10kg/d en estadio 3 y 4, y de igual forma, comparada en algunos casos,

con una dieta sin suplementacion.

La poblacion frecuente en los grupos de estudio de ambas dietas fue compuesto
por hombres y mujeres con edad de 18 a 83 afos, un estudio fue de un perro

labrador y otro de ratas goto-kakizaki y ratas wistar.

En la mayoria de los estudios presentaron resultados positivos encontrados en
ambas dietas, principalmente en las dietas muy bajas en proteina (0.3 g/kg/d)
suplementadas con alfa cetoanalogos (3780 a 7560 mg/d) en estadio 4 y 5. En
ambas dietas se vio una mejoria de los niveles de creatinina sérica, urea, glucosa,
albumina sérica, el estado nutricio, ganancia en el peso principalmente en masa
magra corporal, control metabdlico y enddcrino. De igual forma estos parametros
permanecieron estables durante el periodo de estudio. Disminuyo
significativamente en casi todos los casos la proteinuria. Se control6 los signos
urémicos, asi como la toxicidad y la progresion de la falla renal. Los Unicos
estudios que tienen un inconveniente es en el de Juan Huand et al (5) en donde
las ratas pueden desarrollar pérdida de musculo si presentan nefropatia diabética
y en el de Joanna Wardak et al (12) en el cual se puede presentar desnutricion
incluso con 0.6-0.8 gr/kg/d aunque el 50% sean PAVB.



En cuanto a la TFG, Malvy menciona que no presenta una disminucion, lo cual es
un punto a favor, en cambio los estudios de Yury S. Milovano y Prakash si
presentan una disminucion de la TFG, mientras que en otro estudio de Prakash y

de Mircescu no presentan ningun cambio.

Los estudios en donde no se presentd ningun cambio significativo fue en el de
Klahr et al (4), el estudio MDRD (14), Jacques Bernhard y el de Cupist, por lo tanto

no se arrojo ningun resultado.

En el presente meta-andlisis la mayoria de los estudios analizados indican que los
autores Vladimir Teplan, Giorgina B. Piccoli, Michel Aparicio, Vincenzo Bellizzi,
realizan la mayoria de los estudios analizados, siendo Vincenzo Bellizzi el autor
con mas publicaciones con dietas muy bajas (0.3-0.4 gr/kg/d) en proteina con el
66% de proteinas vegetales suplementadas con 630 mg/5kg/d de alfa
cetoandlogos. Bellizzi realiza un estudio incluso con suplementacion de alfa
cetoanalogos con aminoacidos esenciales, sin embargo el estudio no presenta
diferencias significativas en los parametros nutricionales ni antropomeétricos, solo

menciona que no incrementa la mortalidad del paciente.

Vladimir Teplan encuentra que una dieta baja en proteina (0.6 g/kg/d)
suplementada con alfa cetoanalogos (100 mg/kg/d) y 33 kcal/kg/d es ideal para
mantener el peso, niveles de albumina sérica y otros indices de nutricion y la
progresion de la falla renal pero si a la dieta se le aumenta eritropoyetina humana
recombinante (40 U/kg) 2 veces por semana el paciente tendré efectos benéficos
en el metabolismo de proteinas, aminoacidos y lipidos y a largo plazo esta

asociado con un retraso en la progresion de la IR .

Giorgina B. Piccoli realizo estudios con dietas vegetarianas, bajas en proteina (0.6
g/kg/d) suplementada con alfa cetoanalogos Ketosteril (630 mg/10 kg) con 1 a 3
comidas a libre eleccién por semana y un esquema basado en lo permitido y lo
prohibido pero solo controla la progresion de la ERC, siendo esta dieta no

recomendable. En otro estudio muestra la misma dieta pero sin las comidas a libre
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eleccion y solo mejora la glucosa, controla el estado nutricio y los niveles de

albumina y disminuye la proteinuria.

Michel Aparicio indica una dietamuy baja en proteina (0.3-0.5 gr/kg/d)
suplementada con alfa cetoanalogos, sin especificar dosis, calorias de 30-35
kcal’kg/d, 65% Hidratos de Carbono, 30% Lipidos para permanecer estable la
funcion renal y no presentar deterioro de composicion corporal ya que es
nutricionalmente segura. Si a esta dieta se le agrega suplementacion también de
calcio, hierro y multivitaminas ademas de mantener 35 kcal/kg/d no va a cambiar

la albimina sérica y disminuye proteinuria y la progresion de la falla renal.

Este meta-andlisis muestra que la comparacion de dos dietas hipoproteicas con la
suplementacion de alfa cetoanalogos en el tratamiento nutricio en pacientes
adultos con ERC tiene efectos positivos en los parametros nutrimentales,
antropometricos, clinicos y bioquimicos. Los efectos perjudiciales en este tipo de
alimentacion es que se puede desarrollar desnutricion y disminuir la TFG. Cabe
resaltar que los resultados favorecen a los dos grupos de distintas dietas.

La metodologia que utilizan algunos de los autores de los estudios analizados es
la comparacion de dos dietas hipoproteicas con o sin la suplementacién de alfa
cetoanalogos para conocer el efecto de cada tratamiento, en otros autores solo
realizan el estudio con una dieta muy baja en proteinas o baja en proteinas con
suplementacion y analizan los resultados obtenidos. En el caso de este meta-
analisis se realizo una sintesis con la informacién mas importante de cada estudio
para después hacer una comparacion y un analisis de las dietas hipoproteicas
utilizadas, tanto muy bajas en proteina como baja en proteina con la
suplementacion de alfa cetoanalogos, tomando en cuenta los resultados positivos
0 negativos de casa estudio. Por lo tanto este meta-analisis se puede considerar
completo, ya que muestra el uso y los efectos benéficos de las dietas
hipoproteicas con suplementacion de alfa cetoanalogos de publicaciones

recientes.
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CAPITULO V Conclusiones

Después de analizar 24 articulos sobre el uso de alfa cetoanalogos en el
tratamiento nutricio para pacientes adultos con enfermedad renal cronica, se
concluye que la mayoria de las investigaciones sugieren una dieta baja en
proteinas (0.6 gr/kg/d) o una dieta muy baja en proteinas (0.3 gr/kg/d) con el 66%
de proteina vegetal suplementado con cetoanalogos (630 mg/5 kg/d) con
requerimiento energético de 30-35 kcal/kg/d, el 65% de hidratos de carbono, 30%
de lipidos y NaCl < 1 gr/d.

Asimismo, la evidencia demuestra que es importante utilizar las dietas antes
descritas tomando en cuente el estadio del paciente, ya que en el estadio 3-4 solo
se podra utilizar dietas bajas en proteinas (0.6 gr/kg/d) y en el estadio de 4-5 en

dietas muy bajas en proteina (0.3 gr/kg/d) para que el resultado sea benéfico.
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CAPITULO VI Recomendaciones

1. Ampliar la busqueda en otras bases y portales
2. Revisar no so6lo en articulos cientificos, sino en guias, notas técnicas,

boletines de hospitales, reportes de conferencias o de cursos que se han
hecho en al actualidad.

43



Glosario

Dialisis: Procedimiento realizado para corregir el desequilibrio electrolitico
de la sangre o eliminar toxinas, farmacos u otros productos de desecho
excretado por el rifién (30).

Hemodialisis: Procedimiento dirigido a eliminar las impurezas o productos
de desecho de la sangre que se utiliza en el tratamiento de la insuficiencia
renal y de diversas intoxicaciones (30).

Proteinuiria: Presencia de cantidadesexcesivas de proteina, generalmente
albumina, en la orina (30).

Inhibidor de la enzima de coversion de la angiotensina (IECA): Proteina
producida por las células endoteliales que convierte la angiotensina I, un
decapéptido inactivo, en angiotensina I, un octapéptido activo y potente
vasoconstrictor, por la eliminacion de un dipéptido del extremo terminal de

la primera (30).
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