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INTRODUCCION: La hiperfosfatemia se presenta en la mayoria de pacientes en
hemodialisis y contribuye a la mortalidad en esta poblacion por diferentes
mecanismos. En afios pasados se ha observado que la modificacion dietaria mediante
la sustitucion de las proteinas de origen carnico logra una disminucion en la
fosfatemia de dichos pacientes.

OBJETIVOS: Determinar si la sustitucion del 50% de las proteinas de origen carnico
por proteinas de huevo de gallina causa una disminucion significativa en el valor de
fosforo sérico en pacientes con Enfermedad Renal Crénica en Hemodidlisis.
Determinar el rol de la sustitucién del 50% de las proteinas de origen carnico por
proteinas de huevo de gallina sobre el valor de albumina sérica. Determinar el rol de
la sustitucién del 50% de las proteinas de origen carnico por proteinas de huevo de
gallina sobre el peso seco del paciente.

HIPOTESIS: La sustitucién proteinas de origen carnico por proteinas de huevo de
gallina induce una disminucion significativa del fosforo sérico en pacientes en
hemodialisis.

MATERIALES Y METODOS: Se realiz6 un experimento clinico de prueba de
concepto donde cada sujeto fue su propio control con una medicién antes y una
después de la intervencion. Se incluyeron 25 pacientes a los cuales se les indico
disminuir a la mitad el consumo de carnes de todo tipo durante un mes; los dias de
hemodialisis se administr6 luego de cada sesién un refrigerio que incluyd una
preparacién de claras de huevo segun el peso del paciente. Al empezar y al mes se
determind el valor de fosforo al igual que la albumina. Los medicamentos usuales no
se modificaron.

ANALISIS ESTADISTICO: EI desenlace principal fue la diferencia de medias de las
mediciones de fosforo antes y después de la intervencion; los desenlaces secundarios
fueron la determinacién de la diferencia de medias de albumina sérica y peso durante
el periodo de estudio. La prueba de hipétesis para evaluar diferencias estadisticamente
significativas entre el valor de fosforo y las otras variables de interés se hizo mediante
la prueba t para muestras pareadas.

RESULTADOS: el fdsforo sérico en el andlisis global no present6 diferencias
significativas. El valor de alblimina sérica disminuyo significativamente; en los
pacientes con PTH menor de 400 se encontrd disminucion significativa en el fésforo
sérico y en el producto Calcio x Fosforo.

CONCLUSIONES: la sustitucion proteica puede lograr una disminucion de valores
de fosforo sérico sin la necesidad de modificar la terapia dialitica e indujo una
disminucion estadisticamente significativa del valor de albimina sérica sin impacto
sobre el peso en la poblacién global.

PALABRAS CLAVE: hiperfosfatemia, hemodidlisis, sustitucion proteica.



INTRODUCTION: Hyperphosphatemia occurs in the majority of patients in
hemodialysis and contributes to mortality in this population by various mechanisms.
In past years we have seen that replacing the proteins from meat achieved a decrease
in phosphatemia.

OBJECTIVES: To determine if the replacement of 50% of the meat protein by egg
protein causes a significant decrease in the value of serum phosphorus in patients with
chronic kidney disease on hemodialysis. Determine the role of substitution of 50% of
the meat protein by proteins of egg on the value of serum albumin. Determine the role
of substitution of 50% of the meat protein by proteins of egg on the dry weight of the
patient.

HYPOTHESIS: to replace protein meat by egg protein induces a significant decrease
in the serum phosphorus in patients on hemodialysis.

MATERIALS AND METHODS: 25 patients were enrolled and instructed to reduce
the consumption of meats of all kinds for a month; after each session of hemodialysis
they received a snack that included preparation of white egg according to the weight
of the patient. The value of phosphorus and albumin was recorded at the beginning
and at the end of the study. The usual prescription was not changed.

STATISTICAL ANALYSIS: The main outcome was the difference of phosphorus
means before and after the intervention; secondary outcomes were the mean
difference of serum albumin and weight during the study period. The evaluation of
the hypothesis was made by de comparation of means by the t test for paired samples.
RESULTS: serum phosphorus in the overall analysis did not vary significantly. The
value of serum albumin decreased significantly; in patients with less than 400 PTH
we found a significant decrease in serum phosphorus and calcium phosphorus x
product.

CONCLUSIONS: protein replacement achieved a reduction in serum phosphorus
values without the need to change dialysis therapy and induced a statistically
significant decrease in the value of serum albumin with no impact on weight in the
overall population.

KEYWORDS: hyperphosphatemia, hemodialysis, protein replacement.
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1. INTRODUCCION

La hiperfosfatemia se presenta en la mayoria de pacientes en hemodidlisis y contribuye a la
mortalidad de esta poblacion por diferentes mecanismos. En afios pasados el grupo de nefrologia ha
observado que con la modificacién dietaria mediante la sustitucién de las proteinas de origen carnico
se logra una disminucién en la fosfatemia de dichos pacientes (Wancjer B, comunicacion verbal). El
presente es un estudio piloto que pretende evaluar el efecto de dicha modificacién sobre el valor de
fosforo sérico luego de un mes de intervencion a manera de prueba de concepto. Sus resultados daran
pie al disefio de un ensayo clinico aleatorizado controlado que permita corroborar sus hallazgos en

pacientes en hemodialisis.

1.1. Problema

La hiperfosfatemia es una condicidn casi universal en los pacientes con Enfermedad Renal Cronica
sin importar sexo o raza causando hiperparatiroidismo secundario®, constituyéndose en una condicion
que aumenta el riesgo relativo de muerte en pacientes en hemodialisis®; se presenta como consecuencia
de la inhabilidad del rifion para mantener el equilibrio entre la ingesta y la excrecion de fésforo cuando

la depuracién de creatinina cae por debajo de 30 ml/min/1.73m?.

El control de la hiperfosfatemia es uno de los objetivos de tratamiento de la Enfermedad Renal
Cronica. Su terapéutica se basa en la adecuada dosis de didlisis, en la disminucion de la ingesta de
fosforo y en el uso de estrategias para aumentar su eliminacién. La restriccion dietaria no es suficiente
en la mayoria de casos dada la presencia de fosforo en la mayoria de los alimentos, lo cual lleva a la
necesidad de recomendar la disminucion del consumo céarnico con el consiguiente riesgo de
desnutricion y suele ser necesaria ademas la prescripcion de medicamentos para incrementar su
eliminacién como el uso de captores de fésforo con sus frecuentes efectos secundarios? y el aumento de
los costos en la terapia integral que esto implica. Sin embargo, a pesar de todas las anteriores

intervenciones, el control de la fosfatemia solo se logra en el 50% de los pacientes™



Se plantea entonces la pregunta: ¢La sustitucion de proteinas de origen carnico por proteinas de
huevo de gallina induce una disminucion significativa en el valor de fosforo sérico en pacientes con
Enfermedad Renal Crénica en Hemodidlisis?

1.2. Justificacion

El presente trabajo permitira evaluar de forma inicial el concepto de si existe utilidad de la reduccion
del aporte proteico derivado de carnes y su sustitucion por proteinas de alto valor biolégico sobre el
nivel sérico de fosforo en pacientes con enfermedad renal crénica en hemodidlisis, lo que
potencialmente disminuira la morbimortalidad asociada a un producto Calcio x Fésforo elevado. Se
constituird en una prueba piloto que podra posteriormente con un estudio multicéntrico y controlado,
con la participacion de otras Unidades Renales, evaluar su seguridad y eficacia a mediano y largo
plazo.



2. MARCO TEORICO

El fosforo participa en numerosas funciones corporales como el metabolismo mineral 6seo, la
constitucion de membranas celulares, sefializacion intracelular entre otras. El fosforo corporal total en
un adulto es aproximadamente 700 gr, de los cuales el 85% se encuentra en el hueso haciendo parte de
la hidroxiapatita; el 14% se encuentra intracelular y el 1% es extracelular. De este ultimo el 70% esta
almacenado de forma orgéanica (fosfolipidos) y el 30% de forma inorganica; el 15% de éste esta ligado
a proteinas y el 85% circula en sangre formando sales de sodio, magnesio y calcio o en forma libre. El
valor normal en sangre es de 2,5 a 4,5 mg/dl (0.81 a 1.45 mmol/L).

El fosforo estd contenido en casi todos los alimentos, sin embargo su mayor fuente son las carnes de
todo tipo y los granos. Una dieta tipica aporta entre 1000 y 1400 mg al dia sumado a unos 500 mg
provenientes de aditivos en las comidas en forma de fosfato de sodio y fosfato monocélcico® de los
cuales dos tercios se eliminan por excrecion renal y el resto por heces. La racion diaria recomendada es
800 mg/dia en la poblacion general. Las guias de nutricién de National Kidney Foundation Dialysis
Outcomes Quality Initiative sugieren un aporte proteico de 1,2 gr/kg/dia para pacientes en hemodialisis
de los cuales el 50% deben ser proteinas de alto valor biolégico®. Teniendo en cuenta que entre
aproximadamente el 50 y el 60 % del fésforo consumido es absorbido, se tiene una entrada de entre 4 y
5 gr semanales al liquido extracelular. Si bien la restriccion dietaria de proteinas es uno de los pilares
de tratamiento de la hiperfosfatemia, ésta deberia ser muy estricta para ser efectiva, con lo que se cae

inevitablemente en el riesgo de afectar el perfil nutricional del paciente. *

La clara de huevo de gallina contiene 111 mg de fosforo por cada 100 gr y esta constituida por
proteinas en un 80%, principalmente por ovoalbumina que es una proteina de alto valor biolégico por
su alto contenido de aminoacidos esenciales que solamente es superado por la proteina del suero de la

leche como se ilustra a continuacion: (Tabla 1)

10



Froteina Valor bioldgico

Proteina de suero 104
Proteina de huevo 100
Leche de vaca 91
Clara de huevo a3
Pescado 83
Carne de vaca a0
Pollo 79

Caseinato (de la leche) 77

Proteina de Soja 74

Arroz 59
Gluten de trigo 54
Alubias 49

Tabla 1. Valor bioldgico de las proteinas.

Adaptado de PALAVECINO N. Nutricion para el alto rendimiento. www. Libros en red.com °

2.1 Regulacién del fosforo sérico

El fésforo se absorbe en el intestino mediante transporte activo por accion de la vitamina D activa y
la hormona paratiroidea (PTH) y pasivo por aumento en su concentracion intraluminal luego de la
ingesta. Dicha absorcién se hace a través del cotransportador sodio - fosfato (Npt2b) localizado en el
borde en cepillo utilizando ATP, el cual se encuentra almacenado en vesiculas transportadoras debajo
de la membrana y su expresion es aumentada por el calcitriol. La absorcion depende en su mayoria de

la cantidad de fosfato libre en la luz intestinal .

El fosforo se filtra libremente en el glomérulo. EI 70 a 80% es reabsorbido en el tabulo proximal y el
resto en el tabulo distal. Su excrecién aumenta cuando lo hace el nivel de fésforo y la PTH en sangre
lo que hace que el cotransportador Npt2b sea removido de la membrana apical y metabolizado. La
expansion de volumen, los glucocorticoides, la acidosis metabdlica y la calcitonina aumentan también

la excrecion, aunque en menor medida, al igual que la hormona de crecimiento y la hormona tiroidea *.
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El nivel sérico de fosforo esté regulado en gran medida por las variaciones en fosfatemia, hecho que
es explicado por las fosfatoninas, hormonas que regulan la excrecién de fésforo. Se han aislado tres
fosfatoninas: la SFRP 4 (secreted frizzled-related protein 4), la fosfoglicoproteina de matriz
extracelular y el factor de crecimiento de fibroblasto 23 (FGF 23 - fibroblast growth factor) *.

El FGF 23 es producido por los osteocitos durante la remodelacion 6sea, regula independientemente
la PTH y el Npt2b e inhibe la 1a-hidroxilasa de los tabulos renales llevando a hipofosfatemia y niveles
de 1,25 (OH) vitamina D inapropiadamente normales o bajos. Su expresion es regulada por el nivel de
fosforo y calcitriol por un mecanismo independiente * y sus niveles se encuentran elevados en pacientes

con enfermedad renal crénica aumentando a medida que disminuye la filtracién glomerular®.

El rifion pierde su capacidad de controlar la fosfatemia cuando la tasa de filtracion glomerular es
menor de 60 ml/min y la mayoria de pacientes desarrollan hiperfosfatemia cuando la depuracion es
menor de 30 ml/min. Entre 30 y 60 ml/min se mantiene el fosfato dentro de limites normales por un

aumento en la secrecién de PTH lo que se denomina “hipétesis del trade-off” *.

2.2 Consecuencias de la hiperfosfatemia.

2.2.1 Hiperparatiroidismo secundario

El fésforo induce la secrecion de PTH por diferentes mecanismos dentro de los que se encuentra la
alteracion en el calcio intracelular de las células paratiroideas, la proliferacion celular de las mismas, la
reduccién a la sensibilidad al calcio por una reduccion en el receptor sensible de calcio y por la
inhibicién de la 1 o hidroxilasa que lleva a una disminucién en la vitamina D activada *. Por otro lado
los niveles elevados de fosfato hacen que se precipite el calcio en los tejidos disminuyendo los niveles

de este Gltimo lo que es una de las sefiales que induce liberacién de PTH.’
2.2.2 Calcificacion vascular

En 1979 Ibels y cols demostraron que las arterias renales e iliacas tenian enfermedad ateroesclerotica
y calcificacidn intimal mas severa en pacientes que eran trasplantados de rifion que en los donantes. Asi

mismo, la capa media es mas gruesa en los receptores. En un estudio mas reciente se encontrdé que en
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pacientes con eventos coronarios mortales los que tenian enfermedad renal cronica tenian una intima

més calcificada que los que no eran nefrépatas, a pesar de tener enfermedad ateroesclerética similar®.

El indice de calcio medido mediante tomografia axial computarizada se ha encontrado de 2 a 5 veces
mayor en pacientes en hemodialisis comparado con sus pares sin enfermedad renal®. Sin embargo, la
asociacion entre este hallazgo y la prediccion de eventos coronarios futuros es menos clara en estos
pacientes. Diversos estudios han encontrado relacion entre la calcificacion coronaria y el producto
Calcio x Fésforo elevado y la ingesta de captores orales de fosfato a base de calcio”.

La calcificacién arterial periférica, en especial de la capa media, es mas prevalente en pacientes en
hemodidalisis, encontrandose un aumento de la mortalidad por todas las causas. Este proceso de
calcificacion es similar a los procesos de mineralizacion ésea. Los pericitos y el musculo liso son
capaces de producir proteinas 0seas y de producir nédulos mineralizados in vitro en presencia de un
donante de fosforo. La calcificacion de la media y la intima en estos pacientes esta en relacion con la
expresion de proteinas de matriz 0sea y factores de diferenciacion de osteoblastos inducidos por un
ambiente rico en fésforo. Adicionalmente la PTH, el péptido relacionado a PTH, el calcitriol entre otros

favorecen también la calcificacion del masculo liso. 4

2.2.3 Impacto sobre la mortalidad.

Desde los afios 90 estudios epidemiolégicos han mostrado que un producto Calcio x Fosforo elevado

se asocia con peor desenlace en la mortalidad de los pacientes *.

El estudio de Block y cols ® encontré un aumento de la mortalidad con niveles de fosforo superiores
a 5 mg/dl con un riesgo relativo de muerte de 1.07, 1.25, 1.43, 1.67 y 2.02 para fésforo sérico de 5.0 a
6.0, 6.0 a 7.0, 7.0 a 8.0, 8.0 a 9.0 y mayor de 9.0 mg/dl respectivamente. Los pacientes
hiperfosfatémicos y diabéticos presentaron un RR adn mayor que los pacientes no diabéticos. Para el
producto Calcio x Fésforo se encontré un RR de 1,06 para un valor entre 45 y 50 mg®/dl’ y un RR de
1,14 para un valor entre 50 y 55 mg®/dI*. Las hospitalizaciones por todas las causas aumentaron a 4, 9,
18, 20, y 31% para pacientes con fosforo sérico de 5.0 a 6.0, 6.0 a 7.0, 7.0 a 8.0, 8.0 a 9.0 y mayor de

9.0 mg/dl respectivamente al igual que aumentaron para productos Calcio x Fésforo mayores de 50
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mg?/dI?. El riesgo de hospitalizacién por causas cardiovasculares aumento a 10, 15, 29, 28, y 38% para
pacientes con fosforo sérico de 5.0 a 6.0, 6.0 a 7.0, 7.0 a 8.0, 8.0 a 9.0 y mayor de 9.0 mg/dl

respectivamente®.

El estudio de Stevens y cols encontré mayor mortalidad en los pacientes con fosforo y calcio séricos
elevados y PTH aumentada con un RR de 3.71 (IC 95% 1.53 a 9.03; P = 0.004) y PTH baja con un RR
de 4.30 (IC 95% 2.01 a 9.22; P < 0.001) comparado con los pacientes con fosforo y calcio normales y
PTH elevada. ®

2.3  Objetivos de tratamiento

El objetivo del tratamiento es reducir y controlar los episodios de hiperfosfatemia, disminuir el
riesgo de calcificacion tisular, vascular y valvular, y sus efectos sobre la secrecién de PTH. El nivel
recomendado por las guias K/DOQI es el rango normal para pacientes en estadios 3 y 4; para el estado

5 se recomienda entre 3,5y 5,5 mg/dl. *°

2.3.1 Restriccion dietaria

Estudios en animales y en humanos han demostrado el beneficio de las dietas bajas en proteina y
fosforo en pacientes con enfermedad renal crénica leve a moderada, en quienes se demostrdé una

disminucion en la pérdida de la funcién comparados con los pacientes sin restriccion ’.

El fosforo de la dieta tiene un efecto primordial en el desarrollo y mantenimiento del
hiperparatiroidismo secundario. La baja ingesta de fosfato disminuye la secrecion de PTH en
enfermedad renal en cualquier estado y aumenta los niveles de 1,25 OH vitamina D3 en ERC no
terminal™. Sin embargo la restriccion dietaria esta limitada por una pobre adherencia por parte del
paciente y por la dificultad para mantener un estado nutricional adecuado®. Recientemente Guida y
cols. = lograron una disminucién significativa del fésforo mediante la sustitucién de la ingesta de
proteinas usuales de la dieta por un concentrado proteico bajo en fosforo y potasio con adecuada

adherencia y sin impacto negativo sobre el estado nutricional de los pacientes.
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2.3.2 Captores de fosfato

Los captores de fosfato (phosphate-binding agents) disminuyen la absorcion de fésforo mediante la
formacion de complejos de baja solubilidad en la luz intestinal. Son por eso méas efectivos si se

administran con las comidas.

Clasicamente se utilizan compuestos a base de aluminio (hidroxido o carbonato) que resultan muy
efectivos en la disminucion de la absorcion de fosfato; sin embargo la absorcion de aluminio en el
intestino llevaba a retencion y toxicidad manifiestos como osteomalacia, demencia y miopatia’. Es por
eso que en la actualidad se desaconseja su uso, y se recomienda que en caso de ser necesario, debe
utilizarse maximo durante 2 6 3 meses monitoreando el nivel de aluminio plasmatico y evitando el uso

de citrato que aumenta la absorcion de dicho elemento.*

En este orden de ideas, se prefiere en la actualidad el uso de compuestos a base de calcio (carbonato
y acetato) con efectividad similar. La cantidad de calcio elemental que usualmente requieren los
pacientes que usan captores de fosfato exclusivamente, son dosis elevadas de hasta 4 6 6 gr al dia*®. En
la enfermedad renal cronica la absorcion de calcio se aumenta de forma considerable por la cantidad
disponible de este elemento en la luz intestinal, ya que la regulacion por calcitriol esta disminuida
mientras que su excrecion estd severamente alterada. Lo anterior sumado al uso frecuente de
suplementos de vitamina D lleva a episodios frecuentes de hipercalcemia con aumentos en el producto
calcio x fésforo y el consecuente efecto sobre la calcificacion vascular'®. Por esta razén las gufas
K/DOQI recomiendan que la ingesta de calcio elemental no supere los 2000 mg al dia, lo que hace que
el uso de captores de fosfato orales sea limitado a dosis que no alcanzan a controlar la hiperfosfatemia
y es por eso que frecuentemente se acuda al uso de compuestos captores no calcicos (como el
sevelamer) *. Adicionalmente estos compuestos producen efectos adversos gastrointestinales

frecuentes' como dispepsia y estrefiimiento.

El Sevelamer es un compuesto sintético polimérico que se une al fosforo en la luz intestinal
impidiendo su absorcion y no contiene calcio ni aluminio. Es tan efectivo como el acetato de calcio y
produce menos hipercalcemia®®. Este compuesto ha mostrado ademas un efecto benéfico sobre los

niveles de lipoproteinas de alta y baja densidad *. Fue comercializado inicialmente como clorhidrato
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pero por encontrarse una incidencia considerable de acidosis metabdlica, actualmente se utiliza como
carbonato. Se han desarrollado estudios comparando efectos sobre mortalidad y calcificacion vascular
entre sevelamer, carbonato y acetato de calcio con evidencia no conclusiva y contradictoria; los efectos

adversos gastrointestinales son también mucho mas frecuentes con el uso de sevelamer.

El carbonato de lantano por su parte posee una capacidad de ligar fosforo similar al hidroxido de
aluminio y superior al carbonato y acetato de calcio y al sevelamer. Una pequefia fraccion de lantano se
absorbe y se ha encontrado en hueso e higado sin que se haya demostrado un efecto negativo a ese

nivel®. Sus efectos adversos gastrointestinales son frecuentes y marcados.
Finalmente se encuentran los captores a base de magnesio, ampliamente utilizados hace algunos

afios, pero con pocos estudios que comprueben su seguridad y eficacia por lo que su utilizacion no

puede ser recomendada.
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3.1

3.2

3. OBJETIVOS

Objetivo principal

e Determinar si la sustitucion del 50% de las proteinas de origen carnico por proteinas de
huevo de gallina causa una disminucién significativa en el valor de fosforo sérico y en el

producto calcio x fosforo en pacientes con Enfermedad Renal Crénica en Hemodialisis.

Objetivos secundarios

e Determinar el rol de la sustitucion del 50% de las proteinas de origen carnico por

proteinas de huevo de gallina sobre el valor de albimina seérica.

e  Determinar el rol de la sustitucion del 50% de las proteinas de origen carnico por

proteinas de huevo de gallina sobre el peso seco del paciente.

e  Determinar si la sustitucion del 50% de las proteinas de origen carnico por proteinas de
huevo de gallina causa una disminucion significativa en el valor de fosforo sérico y en el
producto calcio x fésforo en pacientes con Enfermedad Renal Cronica en Hemodialisis que

tienen una PTH menor o igual de 400 U/L.

17



4. FORMULACION DE HIPOTESIS

4.1.  Hipotesis Nula (Ho).

La disminucién del consumo de proteinas de origen carnico y su sustitucion por proteinas de huevo

de gallina no influye en el valor de fosforo sérico en pacientes con ERC en hemodiélisis.

4.2.  Hipotesis Alterna (H,).

La sustitucion proteinas de origen céarnico por proteinas de huevo de gallina induce una disminucién

significativa del fosforo sérico en pacientes con ERC en hemodiélisis.
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5. METODOLOGIA

5.1.  Tipo de estudio

Se realiz6 un experimento clinico de prueba de concepto donde cada sujeto sera su propio control, en
pacientes con enfermedad renal crénica en hemodiélisis de la Unidad Renal RTS - Agencia
Cardioinfantil.

5.2.  Definiciones Operacionales
Hiperfosfatemia: Nivel sérico de fésforo mayor de 4,5 mg/dl.

Hipofosfatemia: Nivel sérico de fésforo menor de 2,5 mg/dl

5.3.  Lugar de investigacion

RTS LTDA — Agencia Cardio Infantil es una Unidad Renal ubicada en la Ciudad de Bogota, Distrito
Capital, en Colombia en la Cra 28D N° 163 A - 98. Los pacientes se encuentran en el Programa de

Hemodialisis de dicha institucion.

5.4. Poblacién de referencia:
5.4.1. Diana

Pacientes adultos con Enfermedad Renal Crénica en Hemodialisis.

5.4.2. Accesible

Pacientes adultos con Enfermedad Renal Crdnica en el programa de Hemodialisis de RTS Agencia

Cardioinfantil.

5.4.3. Muestra

Pacientes de la poblacion accesible que cumplan con los criterios de inclusién y no con los de

exclusion, teniendo en cuenta los siguientes valores:

Error a = 0,05 Error = 0,10 Desviacion estandar de las diferencias = 1
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Mediante el programa Tamamu v 1.1, con una medicion antes y una después de la intervencion,
correlacion entre las mediciones de 60% Yy diferencia clinicamente detectable de 1 mg/dL, con prueba
de hipotesis a una cola, y asumiendo pérdida de seguimiento o retiro del estudio del 10% se obtuvo una
meta de 25 pacientes.

5.5.  Criterios de inclusion
Se incluyeron pacientes con edad > 18 afios que pertenecian al programa de Hemodidlisis 3 veces

por semana, 4 horas por sesion, con Kt/V prescrito mayor de 1.2, de RTS Agencia Cardioinfantil con
hiperfosfatemia documentada.

5.6.  Criterios de exclusion
e Alergiaal huevo
e indice de masa corporal < 18 Kg/m?
e Incapacidad para dar su consentimiento informado.
e Probabilidad estimada de sobrevida menor de 2 meses.
e  KT/V menor de 1,2
e  Albuminemia menor de 3,5 g/dI

e Riesgo de desnutricién segun valoracién nutricional.

5.7.  Materiales y métodos.

5.7.1. Intervenciones a realizar

Se indic6 a los pacientes disminuir a la mitad el consumo de carnes de todo tipo durante un mes; los
dias de hemodialisis se administr6 al final de cada sesién un refrigerio que incluyé una preparacion a
partir de albimina de claras de huevo en polvo, cuya cantidad se calculé segun el peso del paciente
siguiendo la indicacion de la guia del National Kidney Foundation Disease Outcomes Quality Initiative
(NKF KDOQI) correspondiente a 1,2 gr/Kg/dia de proteina. Dicho refrigerio reemplazo la porcion de
carne de ese dia. Al empezar y al mes (P; y P,) se determind el valor de fésforo dentro de los

paraclinicos rutinarios, al igual que el valor de albimina (Al y A2). Los pacientes continuaron
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tomando sus medicamentos usuales sin suspenderlos y no se realizaron modificaciones sobre la

prescripcion de la dialisis.

Al ingreso se registraron los datos de identificacion del paciente de acuerdo al Anexo 2 y valores de
la linea de base incluyendo peso, signos vitales, antecedentes y comorbilidades, PTH, fésforo y calcio.

El desenlace principal medido fue la determinacién de la diferencia de medias del fosforo sérico
antes y después de la intervencidn; los desenlaces secundarios fueron la determinacion de la diferencia

de medias de albumina sérica, peso y del producto calcio x fosforo durante el periodo de estudio.

5.7.2. Recoleccion de datos.

o Se realiz6 la aproximacion al paciente que incluyd la explicacion del estudio, la
importancia, el proposito, los riesgos y beneficios derivados del mismo y se realizo la firma del

consentimiento informado previa resolucion de dudas.

o Se diligencid el formato de recoleccidn de datos (Anexo 1).

5.8. Métodos de control de sesgos.

o La informacion se recogio personalmente por el investigador y se registré en el formato
establecido.
o Se evitd el sesgo de seleccion mediante la observacion estricta de los criterios de

inclusion y exclusidn, sin exclusion de pacientes por hora del dia o dia de la semana.

o Se evito el sesgo de mala clasificacion apegandose a las definiciones operacionales ya
descritas y al seguimiento de estandares de laboratorio ya conocidos y validados para la
determinacion de fosforo sérico. Se administrd la cantidad exacta de proteina de acuerdo al peso

del paciente.
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o Se evitd el sesgo de confusion evitando modificaciones sobre el tratamiento con captores
orales de calcio y parametros de hemodialisis durante el mes de intervencion. El sustituto proteico
de clara de huevo se administro al final de cada sesién de hemodidlisis garantizando asi su ingesta.

5.9. Plan de anélisis estadistico.

Los datos se incluyeron en una base de datos disefiada especificamente para el estudio en MS Excel
Ver 2010. Para el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS V17. La base de datos fue evaluada

y verificada para los datos faltantes y datos fuera de rango.

Las variables discretas (sexo, antecedentes) se expresaron como proporciones y porcentajes y las
continuas se evaluaron inicialmente para desviaciones del supuesto de normalidad mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnoff. En caso de distribucion normal se usé el promedio y la desviacion estandar
como medidas de tendencia central y de dispersion respectivamente. En caso de desviaciones
significativas del supuesto de normalidad, se utilizé la mediana y el rango intercuartil como medida de

tendencia central y de dispersidn respectivamente.

La prueba de hipdtesis para evaluar diferencias estadisticamente significativas entre el valor de fosforo
y las otras variables de interés (albimina, peso seco, etc.) pre y post intervencion, se realizé mediante

la prueba T para muestras pareadas.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo fue aprobado por el comité de investigaciones y el comité de ética de la Fundacién
Cardioinfantil, la Universidad del Rosario y Baxter LTDA y se desarrollé observando las normas
establecidas en la declaracién de Helsinki.

El presente trabajo es considerado una investigacion con riesgo minimo segun lo estipulado en el
Articulo 11 numeral b) de la Resolucidn 8430 de 1993, pues el aporte proteico seguira los lineamientos
de las guias internacionales, manteniendo la suplencia vitaminica usual y no se realizaran punciones
distintas de las que se hacen rutinariamente durante una sesion de hemodialisis. Se seguird ademas la
normatividad consignada por la ley colombiana en dicha resolucion y en la Resolucion 2378 de 2008
sobre investigacion en salud y adopcion de Normas de Buenas Précticas Clinicas. Todos los sujetos
dieron su consentimiento para la participacion en el estudio y firmaron el documento destinado para tal

fin.
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7. VARIABLES

Tabla 2.
VARIABLE DEFINICION CATEGORIAS NIVEL DE
MEDICION
Edad Edad en afios del paciente Numérica
Sexo Sexo del Paciente Masculino/ femenino | Nominal
Antecedentes Patol6gicos | Enfermedades padecidas por el Nominal
paciente y comorbilidades actuales
indice de Masa Corporal | indice obtenido mediante la Numérica
formula: Peso / Talla 2
Fésforo (P1) Fosforo sérico inicial Numérica
Fosforo (P2) Fosforo sérico final Numerica
Albumina (Al) Albumina sérica inicial Numerica
Albumina (A2) Albumina serica final Numerica
KT/V (KTV1) Dosis de dialisis inicial Numerica
KT/V (KTV2) Dosis de dialisis final Numerica
Peso seco (PS1) Peso seco inicial Numerica
Peso seco (PS2) Peso seco final Numérica
Producto Ca X P (CaP1) [ Producto calcio x fésforo inicial Numerica
Producto Ca X P (CaP2) | Producto calcio x fosforo final Numerica
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Tabla 3.

8. CRONOGRAMA

ACCION

RESPONSABLE

DURACION

Correccidn y terminacion de
protocolo

Dr. Gustavo Guzméan

Dr. Benjamin Wancjer

Dra Alejandra Molano
Dr. Rodolfo Dennis

Agosto de 2010

Presentacién comité de Etica

Gustavo Guzmén
Comité de Etica FCl y
Universidad del Rosario

Octubre de 2010

Recoleccién de Datos

Gustavo Guzman

Noviembre - Diciembre de
2010

Anélisis de Datos y
Conclusiones

Dr. Gustavo Guzman

Dr. Benjamin Wancjer

Dra Alejandra Molano
Dr. Rodolfo Dennis

Diciembre de 2010 -
Febrero de 2011

Presentacion Final
Universidad del Rosario

Gustavo Guzman

Febrero de 2011
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9. PRESUPUESTO

Tabla 4.
ITEM Investigador | RTS FCI Total
Papeleria $ 30000 |0 0 $ 30.000
Albiminaen polvo | $1.067.200 |0 0 $ 1.067.000
Total $ 1.097.000
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10. RESULTADOS

Entre diciembre de 2010 y enero de 2011 se incluyeron 25 pacientes que cumplieron con los criterios

de inclusion y dieron su consentimiento. Las caracteristicas de la linea de base se muestran en la tabla 5

Tabla 5. Caracteristicas de la linea de base

Caracteristica Valor
NUmero 25
Sexo (H/M) 14/11
Edad (afios = SD) 55.7 £16.4
IMC™ (Kg/m” + SD) 24.9+3.2
Fosforo (mg/dl £ SD) 6.22 £0.91
Kt/\V 152+ 0.34
Calcio (mg/dl + SD) 9.01£0.75
Peso seco (kg = SD) 64.2 £9.8
Calcio x Fosforo (mg“/dI* + SD) 56.1 + 10.1
Albumina (gr/dl £ SD) 41+0.34
PTH i (UI/L) (min — max) 218 (2.7 — 2474)

“IMC = indice de masa corporal.

Un paciente se retird del estudio por traslado de unidad renal. La PTH intacta tiene distribucién que
se desvia de la normalidad, con una mediana de 218, rango = 2471, percentil 25 = 95.9, 50 = 218, 75 =
681.7). Las demas variables de estudio presentan una distribucion normal al realizar la prueba de
Kolmogorov Smirnoff; el fosforo sérico en el analisis global no present6 diferencias significativas
(6.22 £ 0.91 vs 5.65 £ 1.81, p=0.11) asi como tampoco el Kt/V (1.52 £ 0.34 vs 1.45 +0.24, p= 0.44), el
calcio sérico (9.01 + 0.75 vs 8.75 £ 0.77, p= 0.09), el peso seco (64.2 £ 9.8 vs 64 + 9.8, p= 0.13) ni el
producto Calcio x Fésforo (56.1 + 10.1 vs 50.1 £ 19, p = 0.096). El valor de albumina sérica
disminuyo significativamente (4.1 + 0.34 vs 3.8 £ 0.48, p= 0.02). (Tabla 6)
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Tabla 6. Andlisis global

Caracteristica Inicial Final p

Fésforo 6.22 +0.91 5.65+1.81 0.11
KTV 152+ 0.34 1.45 +0.24 0,44
0.09

Calcio 9.01+£0.75 8.75+0.77
Peso seco 64.2 +9.8 64 +9.8 0.13
Calcio x 0.09

56.1 +10.1 50.1 +19

Fosforo

AlbUumina 4.1+0.34 3.8+0.48 0.02

Al realizar el anélisis en los pacientes (n=16) con PTH menor de 400 (hasta 8 veces el valor normal
inferior) se encontro distribucion normal para la mismas variables con disminucion significativa en el
fosforo sérico (6.28 £ 0.91 vs 5.5 + 1.55, p=0.045) y en el producto Calcio x Fosforo (55.95+ 10.11 vs
46.45 £+ 13.41, p= 0.01), sin diferencia significativa en la aloimina sérica (4.23 + 0.33 vs 4.02 + 0.32,
p=0.07), KTV (1.44+ 0.19 vs 1.49 £ 0.24, p=0.51) ni en el peso seco (62.2+7.2 vs 62.2 + 7.2, p=0.7).
(Tabla 7).

Tabla 7. Andlisis para PTH < 400 Ul/, n = 16.

Caracteristica Inicial Final p
Fosforo 6.28 +0.91 55+155 0.045
KTV 1.44 +£0.19 1.49+0.24 0.51
Peso seco 62.2+7.2 62.2+7.2 0.7
Calcio x Fosforo 55.95+ 10.11 46.45 + 13.41 0.01
Albumina 4.23 +0.33 4.02 +0.32 0.07
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11. DISCUSION

Varios estudios han demostrado que los pacientes en hemodiélisis con fosforo y producto
calcio x fosforo elevado presentan peores desenlaces y mayor mortalidad principalmente

cardiovascular. "8,

Guida y cols recientemente demostraron en un grupo pequefio de pacientes en hemodilisis
que es posible reemplazar las proteinas de la dieta por un sustituto comercialmente preparado de
bajo contenido en fosforo logrando disminucion del valor en sangre del mismo sin impactar
negativamente el estado nutricional *2. El presente estudio surge a partir de las observaciones
hechas por Wancjer B (comunicacién verbal) quien logré una disminucién del valor sérico del
fosforo reemplazando la proteina carnica por claras de huevo durante 15 dias consecutivos del
mes. En nuestro estudio se reemplazaron las proteinas de origen carnico por proteinas derivadas
de clara de huevo de gallina teniendo en cuenta que en nuestro pais el sistema de salud y buena
parte de la poblacién cuenta con recursos econémicos limitados. Los resultados muestran que
en pacientes con PTH elevada no se logra un adecuado control del fosforo sérico lo que puede
ser explicado por la alta probabilidad de tener un adenoma presente paratiroideo con valores
muy elevados; sin embargo al analizar a los pacientes con PTH menor de 400 (8 veces el punto
de corte inferior), n=16, se encuentra una disminucion estadisticamente significativa de fosforo
y de producto calcio fosforo con la intervencion realizada, sin haberse efectuado cambios sobre
la medicacion usual (captores de fosforo) ni sobre la prescripcion de la terapia dialitica. Es
posible que en este grupo de pacientes haya también una mejoria de la PTH inducida por el

menor valor de fosforo sérico, lo cual no se evalud en este estudio.

Aunque el andlisis no reveld cambios significativos en el peso, si se evidencié una
disminucidn estadisticamente significativa de albumina; si bien un promedio de 3.8 g/dl es aun
un valor normal y se encuentra por encima de la meta aceptada por las sociedades
internacionales de Nefrologia, es posible que con una intervencion mas prolongada en el tiempo
ésta disminucion adquiriera importancia clinica. Como posible factor que explique esta

tendencia encontramos principalmente una adherencia irregular a las indicaciones dietarias y
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que los pacientes con PTH elevada cursan con un estado inflamatorio més severo que aquellos

con PTH dentro del rango aceptado para hemodialisis.

El presente estudio tiene como limitacion un tamafio de muestra que aunque satisface el
calculo realizado, es pequefio para lograr una extrapolacion de los resultados tanto dentro de la
unidad renal en que fue realizado como a unidades externas. Adicionalmente no fue posible
lograr una buena adherencia al sustituto proteico utilizado ni tampoco un seguimiento estricto
de la ingesta diaria de los pacientes en su vida cotidiana. Para determinar el impacto real sobre
el perfil nutricional seria necesario utilizar marcadores séricos mas fidedignos como la
prealoimina, asi como técnicas de evaluaciébn de composicion corporal basadas en

bioimpedancia eléctrica que no estan disponibles en el momento en nuestro pais.
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12. CONCLUSIONES

En pacientes con hiperfosfatemia que se encuentran en hemodialisis y que tienen PTH < 400 UI/L se
logra una disminucién estadisticamente significativa tanto del fésforo como del producto calcio x
fosforo con la intervencion realizada. Este beneficio no se observo en el analisis global que incluy6 a

los pacientes con PTH elevada.
La sustitucion de proteinas de origen carnico por proteina de clara de huevo de gallina indujo una
disminucidn estadisticamente significativa del valor de albimina sérica sin impacto sobre el peso en la

poblacion global.

Los hallazgos de este estudio sirven como base para nuevos estudios en los que el disefio sea aleatorio,

multicéntrico y el seguimiento se realice a largo plazo.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

EFECTO DE LA SUSTITUCION DE LA PROTEINA DE ORIGEN MUSCULAR SOBRE EL
FOSFATO SERICO EN PACIENTES EN HEMODILISIS

FUNDACION CARDIO INFANTIL
RTS - BAXTER LTDA

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
FACULTAD DE MEDICINA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION

Estimado Sefior (a):

Invitacion. Los autores cordialmente lo invitamos a que participe en el estudio, EFECTO DE LA
SUSTITUCION DE LA PROTEINA DE ORIGEN MUSCULAR SOBRE EL FOSFATO SERICO EN
PACIENTES EN HEMODIALISIS, el cual no tiene ningln costo para usted. Su decision de tomar parte
en este estudio es enteramente voluntaria. Por favor, lea este formulario de consentimiento
cuidadosamente, y haga cuantas preguntas considere. Si usted decide participar, podrd abandonar el
estudio en cualquier momento sin que esto tenga impacto alguno sobre su terapia usual por parte de su
nefrologo tratante.

Proposito del estudio: el propésito de este estudio es determinar si existe una correlacion entre la
disminucion del consumo de proteinas de origen carnico sustituyéndolas por proteinas de huevo de
gallina (clara del huevo) y la variacion de los niveles de una sustancia en la sangre llamada “fosforo”
que se eleva en los pacientes con Enfermedad Renal Cronica a pesar de la realizacion de hemodialisis
adecuada y toma juiciosa de medicamentos.

Procedimiento: una vez se confirme que usted cumple con los criterios de inclusion y no con los de
exclusion se registraran sus datos en un formato especial disefiado para tal fin. Los niveles de fésforo y
otras pruebas de quimica sanguinea se obtendran del circuito de hemodialisis, de modo que no se
realizaran punciones adicionales venosas o arteriales al comienzo y al final del estudio. Las muestras
seran procesadas y luego desechadas.

Si usted come carne de cualquier tipo todos los dias de la semana, se le pedira que no lo haga los dias
de hemodialisis. Esos dias en el refrigerio de la Unidad Renal se le proporcionara un refrigerio con
claras de huevo del tamafio adecuado para su peso seco. Si usted no come carne todos los dias, se le
pedirad que la mitad de los dias que lo hace reemplace la carne por el refrigerio mencionado. La
duracion de la dieta del estudio es de un mes.

Se diligenciara un formato para registrar sus datos de identificacion, antecedentes y comorbilidades,
signos vitales, peso y talla, laboratorios.

33



Al final del estudio usted puede conocer los resultados y conclusiones del mismo.

Riesgos y beneficios: existe la posibilidad de que usted no obtenga beneficio alguno por participar en
el estudio; también es posible que el valor de fésforo en sangre disminuya; de ser asi los datos podrian
ser la base para un estudio mas grande sobre hiperfosfatemia en pacientes en hemodialisis lo que puede
traducirse en una disminucion del riesgo de eventos cardiovasculares y morbilidad derivada de la
hiperfosfatemia. Usted no tendrd beneficio econdmico por participar en este estudio. La suplencia
vitaminica usual se mantendrd y la sustitucion de proteinas se hara de acuerdo a su peso evitando asi el
riesgo de desnutricién. Las claras de huevo no contienen colesterol asi que no se espera que haya
cambios en las grasas de la sangre, en otros pardmetros bioquimicos ni riesgos para su seguridad
personal. Este tratamiento es adicional a los medicamentos que su nefrélogo tratante le esta ya
suministrando los cuales no deben ser suspendidos.

Durante todo el tiempo su evolucion sera valorada por su nefrélogo tratante sin que los datos recogidos
para la investigacion modifiquen el curso de su tratamiento.

Confidencialidad: Los datos obtenidos durante el estudio serdn mantenidos de manera indefinida. Los
resultados del estudio seran confidenciales y solamente se presentaran en forma global como resultado
de la poblacion general, pero no se daran a conocer en forma particular e independiente. Su
informacion sera guardada en formularios y serdn mantenidos en la Fundacion Cardioinfantil para ser
analizados estadisticamente por el equipo de investigadores. Ninguna persona ajena al equipo de
investigacion y personal de salud a su cargo podré obtener esta informacion sin su permiso, y solo sera
usada para propdsitos investigativos.

Nombre del paciente o Representante Nombre del testigo
Firma del Paciente o su Representante Firma del Testigo
Nombre del investigador Firma del Investigador

Este protocolo de investigacion ha sido presentado y discutido por los Comités de Etica en
Investigacion Clinica de la Fundacion Cardio Infantil — Instituto de Cardiologia, RTS LTDA vy
aprobado por la Facultad de Medicina de la Universidad del Rosario.

GRACIAS POR SU COLABORACION
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ANEXO 2.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

EFECTO DE LA SUSTITUCION DE LA PROTEINA DE ORIGEN MUSCULAR
SOBRE EL FOSFATO SERICO EN PACIENTES EN HEMODIALISIS

NOMBRE DEL PACIENTE:

FECHA: - -
HISTORIA CLINICA:

SEXO:

EDAD:

TELEFONO:

DIRECCION:

ANTECEDENTES Y COMORBILIDADES:

Dia0

Peso Talla indice Masa Corporal: TAS TAD FC___FR___

Alblimina: PTH KtV
Otros

Producto Ca x P

T

Dia 30

Peso Talla indice Masa Corporal: TAS TAD FC___FR___

Alblimina: KtV
Otros

Producto Ca x P

T

Complicaciones:

Observaciones:

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR
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