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Resumen

La fragilidad es un estado fisiolégico de vulnerabilidad de especial relevancia en
los pacientes que se someten al estrés que implica una cirugia, como es el trasplante
renal. Existen evidencias cientificas que relacionan la fragilidad con mayor indice de
mortalidad, peor supervivencia del injerto y elevada frecuentacion de dispositivos
sanitarios tras el trasplante. Una correcta prehabilitacion o acondicionamiento
multimodal en las tres esferas del paciente durante el perioperatorio (fisica, nutricional
y emocional) puede mejorar su robustez y dar mejores resultados tras la intervencion

quirurgica.

Hemos realizado una intervencion nutricional dentro de este programa
multimodal, en el que intervienen diferentes profesionales de la salud, y pretendemos
evaluar su eficacia. Ademas, nos planteamos hacer una descripcion segun los criterios
recientemente consensuados GLIM del perfil del paciente que se encuentra en la lista
de espera de trasplante de donante fallecido con enfermedad renal crénica avanzada,
en tratamiento sustitutivo o en estado pre-dialisis, en el Hospital del Mar (centro de

referencia para trasplante renal en Catalunya).

La muestra poblacional utilizada para este analisis preliminar es la que participa en un
ensayo clinico aleatorizado (Frailmar), que se encuentra todavia en proceso de
reclutamiento abierto. Es limitada en niumero pero nos da una idea de que los resultados
pueden ser muy beneficiosos. Por supuesto, es preciso completar este estudio y otros
en este tipo de paciente pluripatolégico para conseguir que la prehabilitacion con una
intervencion nutricional adecuada forme parte de la practica clinica habitual en pocos

afos en los principales centros trasplantadores de nuestro pais
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Abstract

Frailty is a physiological status that causes patients to become more vulnerable
when they face/ have a higher risk of developing complications when they face a stressful
event such as kidney transplant. Research has been performed on frailty and it is
associated with an increased risk of adverse outcomes, including falls, hospitalization,
high mortality rate and poor graft survival after transplant. Prehabilitation intervention or
multimodal conditioning in the three spheres of the patient during the perioperative period
(physical, nutritional and emotional health) may reduce frailty, so it could improve results

after transplant.

We carried out a research study on nutritional intervention (it is included in a
multimodal intervention by multidisciplinary healthcare sectors) to assess program
effectiveness in patients on the kidney transplant waiting list. Patients included are Stage
5 Chronic Kidney Disease (CKD) patients at the Hospital del Mar. Thereafter, we
screened patient nutritional status according to GLIM criteria for the diagnosis of

malnutrition in order to predict the risk of frailty.

The population sample used for this preliminary analysis takes part in a
randomized clinical trial that is still in the open recruitment (Frailmar) and it is small.
However, preliminary results are encouraging and we expect this trend to continue when
the sample increases. Further studies are needed in order to evaluate the benefits of
prehabilitation with an adequate nutritional intervention. Prehabilitation should soon
become part of the standard care in the most important Transplantation Units of our

country if benefits are proved.
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1. Introduccion

La fragilidad se puede definir como un estado fisiolégico de mayor vulnerabilidad a
los factores de estrés, que resultan de la disminucion de las reservas fisiologicas o la
desregulacion de multiples sistemas fisioldgicos'. Es muy frecuente entre los pacientes

con enfermedad renal cronica avanzada (incluidos en lista de espera de trasplante renal

de donante fallecido (TR)), y se ha =R p=0.04
demostrado que los resultados del o H—1_“q
TR en los receptores fragiles son Ec

peores. La fragilidad y la mala forma ?’

fisica son predictores de un mayor ] R ;E:f::a-axewau

indice de  mortalidad?, peor o] , , ' ’ ’
supervivencia del injerto y elevada G ’ 1 Yoars since Kt ! °
frecuentacion de dispositivos 'n'me«--a'33”§{§§i }ZZE $§ }i‘; 1:? Eé :ﬂ:

. 3 -
sanitarios tras el TR". La fragllldad en Figura 1 Mortalidad 5 afios después del trasplante renal

pacientes con enfermedad renal n=537 (Fried Frailty score)

crénica avanzada (ERCA) responde
McAdams-DeMarco MA et al. AJT 2015

a una serie de problemas vy/o

patologias tales como atrofia muscular, anorexia®, pérdida proteica y energética,

inflamacion, estrés oxidativo,
| Motility
+Comarsiios_ gy igoston . 1 Proteolic desequilibrio hormonal
.s ications ],Absorpllon k . . . .
ot (edema) RS anabdlico/catabdlico, acidosis
+ Constipation | thios, indoles,
p-cresol)

metabdlica y otras alteraciones

Tr“t_.m‘
e 1
T Cytokine I‘-}@
production, 4

1 half-life

f

ey function

\ celulares® que precisan de un abordaje
Mucosal injury

Translocation mUItidiSCipIinar.

(bacteria, toxins)
Inflammation

| Cylokine
elimination

(cylokine release)
! Cytokines / E;‘pur‘;:slon
+ Uremic toxins ..
Endotoxemia El estado nutricional es uno de los
Figura 2 Kidney-intestinal axis: Gastrointestinal-related principales factores tratables que

inflammation and uremic toxin generation in CKD and ESRD L .
afectan al prondstico y evolucion de

los pacientes con Enfermedad Renal Crénica (ERC) y que determinan la fragilidad de
nuestros pacientes. En el medio urémico, independientemente de la causa que lo
genere, se produce un estado hipercatabdlico, inflamacién e infranutricion que llevan al
desarrollo del llamado sindrome de desgaste energético-proteico (protein energy
wasting PEW?®), presente hasta en el 80 % de los pacientes. Este sindrome se define un
descenso de los depdsitos proteicos y energéticos, asociandose habitualmente con una

menor capacidad funcional de adaptacion a situaciones de estrés y una peor



supervivencia del paciente, un aumento de la morbilidad de los pacientes, con un
aumento de los ingresos hospitalarios, infecciones y mortalidad, especialmente de
causa cardiovascular (CV). Esta mayor morbimortalidad CV, tiene su origen en la alta
prevalencia de factores de riesgo CV de estos pacientes, a los que se suma el efecto
nocivo de la reaccion inflamatoria subyacente en el endotelio, que conlleva una
ateromatosis acelerada y que se ha denominado sindrome MIA” (malnutricion,

inflamacién, ateromatosis).

Multiples factores contribuyen al desarrollo de desnutricion proteico-energética y
a la falta de apetito en ERC. Las alteraciones metabdlicas y hormonales, y la
acumulacion de toxinas urémicas por la pérdida de funcion renal predisponen a anorexia
urémica y disminucién de la ingesta alimentaria®, asi como estados hipervolémicos que
se han asociado a malnutricion. La presencia de comorbilidades asociadas) y trastornos
mentales como la depresién pueden favorecer la disminucion de la ingesta. La acidosis
metabdlica es una complicacion comun de la ERC y se asocia con consecuencias
adversas, como la progresion de la enfermedad y la atrofia muscular® (provocada por
un aumento del catabolismo proteico), un aumento de la produccion de citocinas
proinflamatorias, estrés oxidativo y acidosis, infecciones cronicas y recurrentes,
metabolismo alterado del tejido adiposo y, por ultimo, pero no menos importante,
disbiosis de la microbiota intestinal, una fuente subestimada de microinflamacion'®. No
podemos olvidar trastornos endocrino-metabdlicos como insulino-resistencia,
hiperparatiroidismo secundario, hiperleptinemia o resistencia a la hormona del
crecimiento que fisioldgicamente conducen a un mayor riesgo de caquexia y sarcopenia,

sindromes que contribuyen a una mayor fragilidad y morbilidad del paciente'".

La prevalencia de PEW es mucho mas frecuente en dialisis que en fases
predialisis donde la pérdida de aminoacidos en el paciente dializado es
aproximadamente de 12 gr/dia™ '3, que se suma a las restricciones dietéticas implicitas
en dietas bajas en potasio y fosforo, la restriccion hidrica severa (para ajustarse al peso
seco) asi como la malabsorcién de nutrientes producida por los quelantes de fésforo

administrados fuera de dialisis.

Es cierto que existen numerosos estudios que apuntan a que una mejora en los
biomarcadores del estado nutricional se asocia con una mejor supervivencia, pero
actualmente no hay grandes ensayos clinicos aleatorizados que hayan probado la
efectividad de las intervenciones nutricionales sobre la mortalidad y la morbilidad™. Con
este trabajo pretendemos demostrar que el soporte nutricional puede también reducir la

fragilidad de nuestros pacientes y de esa forma, reducir su mortalidad.



1.1 Tipos de desnutricion

Existen dos tipos de desnutricion:

— Desnutricién _tipo | (o _moderado): cursa con cifras de albumina ligeramente

disminuidas, la ingesta proteico-calérica es baja, apenas hay comorbilidad, no hay datos
de inflamacion y los valores de proteina C reactiva (PCR) son normales. El gasto
energético en reposo es normal. En este tipo de desnutricion, la intervencién nutricional

es eficaz y puede revertir la situacion.

— Desnutricion tipo Il (o severa): cursa con valores de albumina bajos, pero en este caso

si hay datos de inflamacion asociada y las cifras de PCR estan elevadas. El gasto
energético en reposo estd aumentado. Si se acompana de disminucion de ingesta
proteico-caldrica se denomina de tipo lla; si la causa es solo la inflamacion subyacente,
se denomina de tipo lIb. En ambos casos la intervencién nutricional ha de iracompafada

del tratamiento del proceso inflamatorio subyacente'®.

1.2 Criterios GLIM

En enero de 2016, varias de las principales sociedades mundiales de nutricion
clinica lanzaron la Iniciativa de liderazgo mundial sobre desnutricién “Global Leadership
Initiative on Malnutrition” de la cual surgié un consenso empirico sobre los criterios de
diagnoéstico de desnutricion en adultos en entornos clinicos, denominados criterios
GLIM.

Los participantes de GLIM seleccionaron 3 criterios fenotipicos: pérdida de peso
involuntaria, bajo indice de masa corporal y masa muscular reducida y 2 criterios
etioldgicos: ingesta o asimilacion de alimentos reducida y carga de inflamaciéon o

enfermedad.

Para diagnosticar la desnutricion, debe haber al menos 1 criterio fenotipico y 1

criterio etiolégico.

Debemos recordar que el criterio etiologico de inflamacién crénica o recurrente leve
a moderada se asocia con enfermedad neoplasica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad renal cronica o cualquier

enfermedad con inflamacién crénica o recurrente. Tendremos que tener presente, no



obstante, que la inflamacién transitoria de grado leve no cumple con el umbral para este

criterio etiolégico

Tabla 1 Criterios para el diagnéstico de la desnutricion global del Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM)

working group

1 CRITERIO FENOTIFICO + 1 CRITERIO ETIOLOGICO =
DIAGNOSTICO DE DESNUTRICION

Criterio Fenotipico Criterio etiolégico
Ingesta
Pérdida Bajo BMI Masa alimentaria (o
de peso (kg/m?) muscular absorcién Inflamacién
(%) reducida reducida)
Desnutricion 5-10% en | <20 en <70 | Déficit leve | <50% del | Enfermedad/injuria
moderada los afios a requerimiento aguda
ultimos 6 | o moderado energético, o)
meses 0 | <22en=70 o] cualquier | Relacionada a
10-20% afos reduccion por mas | enfermedad crénica
mas de 6 de 2 semanas
meses o] cualquier
Desnutricion >10 % en | <18.5 en | Déficit condicion
severa 6 meses | <70 afos severo gastrointestinal que
o >20% | o afecte la
en méas | <20en=70 asimilacién/absorcio
de 6 | afos n de alimentos
meses

1.3 Ensayo Frailmar

Este trabajo pretende describir los primeros resultados obtenidos tras una
intervencion nutricional durante 3 meses en un grupo de 13 pacientes con enfermedad
renal cronica incluidos en lista de espera de trasplante renal. Esta intervencién forma
parte del engranaje de diferentes intervenciones (fisioterapia, medidas nutricionales y
soporte psicologico) que un equipo multidisplicinar del Hospital del Mar de Barcelona
esta realizando como prehabilitacion multimodal'® a los pacientes incluidos en un
ensayo clinico propio denominado “Frailmar” cuya duracion prevista es de 12 meses.
La prehabilitacion o acondicionamiento trimodal es una terapia preoperatoria que nacio

en la década de los 90 de la mano del cirujano danés Henry Kehlet con la que intentaba
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que sus pacientes llegaran en las mejores condiciones a la cirugia'. No obstante, el
concepto de prehabilitacion tal y como la conocemos hoy en dia la desarrollé un
anestesidlogo canadiense llamado Francesco Carli con pacientes oncologicos' (cancer
colorrectal). En 2013, donde esta terapia se basa no sélo en la preparacion fisica (con
ejercicio fisico intenso) sino también en la intervencion psicolégica y nutricional del
paciente. Y es que la prehabilitacién ha significado un cambio de paradigma para los
cuidados perioperatorios de los pacientes que sufren una cirugia abdominal. Surge la
necesidad de estudios en los pacientes renales. Dada la necesidad de evidencia
cientifica en este grupo de pacientes, el equipo de profesionales del Hospital del Mar
pone en marcha el ensayo Frailmar. Es importante conocer los resultados de estos
primeros 3 meses de intervencién porque los pacientes son excluidos de la lista de
espera durante este periodo. Cabe destacar que para el ensayo clinico la fase de 9
semanas que es objeto de nuestro estudio se denomina “induccién” y que los resultados
a valorar post-intervencion son aquellos que se obtendran cuando los pacientes sean

trasplantados.

2. Objetivos

El objetivo principal de este estudio es la mejora del estado nutricional de los
pacientes con enfermedad renal crénica incluidos en la lista de espera de trasplante

renal de donante fallecido.
Los objetivos secundarios son:

e Evaluar el estado nutricional de nuestros pacientes a través de los criterios
GLIM

e Evaluar el impacto de la intervencidon en los diferentes parametros que
constituyan la fragilidad

e Evaluar el numero de pacientes que cambian de estado (fragil-robusto) tras

la intervencion
Con este trabajo pretendemos resolver dos preguntas investigables:

1. ¢La intervencién nutricional individualizada en pacientes con enfermedad renal
crénica avanzada incluidos en lista de espera de trasplante renal puede mejorar

su indice de fragilidad?



2. ¢lLa intervencion nutricional individualizada en pacientes con enfermedad renal

cronica avanzada puede mejorar su estado nutricional y su calidad de vida?
3. Metodologia
3.1 Diseno y tipo de estudio

Hemos realizado un estudio de intervenciéon analitico de tipo longitudinal y
prospectivo para valorar si la intervencion nutricional mejora el estado de fragilidad de

nuestros pacientes.

3.1.1 Poblacién y muestra

Nuestra poblacion de estudio la componen los pacientes con enfermedad renal
cronica avanzada (estado 5 - filtrados inferiores a 15) que estan incluidos en la lista de
espera para recibir un trasplante de rifidn de donante fallecido. Los individuos se pueden
encontrar en tratamiento renal sustitutivo (TRS) mediante hemodialisis y dialisis

peritoneal o bien en estado de pre-dialisis.

Nuestra muestra son 16 pacientes que han finalizado la intervencion nutricional
dentro del programa de prehabilitacién que se esta realizando dentro del ensayo clinico
aleatorizado Frailmar con un grupo de 45 pacientes incluidos en el momento de este

analisis (el reclutamiento sigue abierto).

Su procedencia es de distintas provincias de toda la comunidad auténoma de

Catalunya.

3.1.2 Sistema de recogida de datos

En primer lugar, se realiz6 una visita basal donde se realizé una evaluacion completa
del estado nutricional del paciente. Se recogieron variables demograficas como la edad,
el sexo, peso actual, talla e indice de masa corporal (IMC). Asi mismo se realiz6 una
anamnesis nutricional, un recordatorio 24 horas, historia dietética y calculo de
requerimientos caldricos (ecuacion de Mifflin) y proteicos. También se les programé una

analitica de sangre, una prueba de absorciometria de rayos X de energia dualA (DEXA)
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(anexo I) en el Servicio de Medicina Interna y una prueba de fuerza con dinamémetro
hidraulico Jamar en miembro superior (mano dominante) en el Servicio de
Rehabilitacion del Parc de Salut Mar. También se realiz6 el test de marcha (6WMT), un
examen funcional cardiorrespiratorio consistente en medir la distancia maxima que
puede recorrer un sujeto durante 6 minutos por el mismo grupo de trabajo. Mediante los
datos obtenidos de estas valoraciones se estratificaron los pacientes siguiendo los
criterios GLIM en pacientes normonutridos, desnutridos severos y desnutridos
moderados. Por otra parte, siguiendo Ila
clasificacién del indice de masa corporal de la
Organizacién Mundial de la Salud se estratificaron
como: debajo del peso, normal, sobrepeso,
Obesidad |, Obesidad Il u Obesidad IlI.
—— A partir de la informacion obtenida, se
entregaron recomendaciones nutricionales

especificas en cada situacion, asi como la

explicacion de la importancia del soporte
Figura 3 Imagen dinamometro hidrdulico Jamar o )

nutricional. Se reforzaron dichas pautas

entregando herramientas nutricionales escritas, la piramide de alimentacién equilibrada

y ejemplos de menus “faciles”. En los casos que el paciente lo preciso, se le entregaron

también suplementos nutricionales.

Para la valoracion de la fragilidad desde el Servicio de Rehabilitacion del Parc
de Salut Mar se les entregaron varias escalas (anexo Il) para conocer el estado basal
de los pacientes. Se les realizd el cuestionario de actividad fisica reducido final, el
cuestionario FRAIL, el Test de Morisky-Green, la escala de Lawton de AVD
instrumentales y el indice de Barthel. Con los resultados obtenidos de estas escalas los

pacientes fueron estratificados como pacientes fragiles o no fragiles (robustos).

Se realiz6 también una visita telefénica de seguimiento a las 4 semanas de la
visita con el Servicio de Endocrinologia y Nutricion con la finalidad de aclarar dudas y
asegurar el buen cumplimiento de las indicaciones y suplementacion ofrecidas en la

visita basal.
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A los 90 dias de la visita
basal se realiz6 una visita de final
de intervencion telefénica y se
program¢ otra visita con el
Servicio de Rehabilitacion para
una nueva prueba de fuerza con
dinamometro y se volvieron a
pasar las mismas escalas que en
la visita basal. Adicionalmente a
la intervencidon nutricional, al
paciente se le entregd una tabla
de ejercicios fisicos para realizar
en casa. Ademas, cada paciente
asistio a una visita de valoracion
psicolégica que no es objeto de
este estudio pero puede haber

influido en nuestros resultados.

3.1.3 Estrategia de analisis de datos

Estudio intervencion

Cronograma

e °

Pru'gmmncmn dr.-fmnhls

Em EPF recomendaciones
strafificacion pacientes

fefuerzo recomendaciones
Aclamacion méa&’s
Seguimiento adherencia

Programacion

ntervencian
Recogida de datos

La recuperacion de
Ia cirug at?udra ser
a con la
Prehabx!nlacron /
ragilidad del
paciente post-
intervencion

Figura 4 Timeline de la intervencion nutricional

Para representar la poblacion estudiada se han utilizado medidas descriptivas;

para las variables cuantitativas se uso la media, desviacion estandar mediana, y rango

intercuartilico y para las variables cualitativas, se us6 la frecuencia relativa. Para

determinar el significado estadistico de la asociacion entre la intervencion y los

desenlaces cuantitativos se utilizé la prueba no paramétrica de Wilcoxon para muestras

relacionadas tras comprobar la normalidad de los datos con el test de Shapiro Wilks

(tamano de la muestra inferior a 30). En todos los casos se consideré un nivel de

significacion estadistica de p < 0,05.

El analisis estadistico se realizo con el programa SPSS® version 28.0 (Statistical

Package for the Social Sciences)
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3.2 Consideraciones éticas

Todos los datos obtenidos de las historias clinicas, entrevistas y pruebas
realizadas a los pacientes han sido obtenidos bajo consentimiento expreso de los
mismos otorgado al Institut Municipal de Investigacié Meédica (IMIM) para la
Investigacion, centro al que me encuentro adscrita, asi como el resto de miembros de
los equipos del Servicio de Nefrologia, Endocrinologia, Medicina Interna y Rehabilitacion
bajo la supervision de los Investigadores Principales, Dr. Julio Pascual Santos y la Dra.

Ester Marco Navarro.
4. Resultados

4.1 Caracteristicas de la muestra poblacional

La edad promedio de los pacientes fue de 61,31 + 14 afios, de los cuales el 68.8
% eran hombres. El IMC promedio fue de 30,93 +5,12 y segun la clasificacion de IMC
segun la Organizacion Mundial de la Salud el 25% tenia normopeso, el 18,8%
sobrepeso, el 37,5 % obesidad tipo | y el 18,8 % obesidad tipo Il. Se encontré también
un riesgo positivo de sarcopenia del 37,5% gracias a los valores de Appendicular Lean
Mass (ALM) obtenidos por las pruebas DEXA donde valores inferiores a 7 kg/m2 en

hombres y de 5.25 kg/m2 en mujeres se utilizan como indicadores positivos.

Tabla 2 Resultados Appendicular Lean Mass por DEXA y su valoracion

Edad (afios) Sexo ALM Riesgo Sarcopenia
59 Masculino 6,1 positivo
74 Masculino 6,01 positivo
48 Masculino 7,81 negativo
48 Masculino 5,72 positivo
71 Masculino 5,24 positivo
75 Femenino 6,36 negativo
55 Femenino 7,16 negativo
65 Masculino 7,6 negativo
65 Masculino 7,04 negativo
72 Masculino 9,15 negativo
77 Masculino 7,82 negativo
60 Masculino 6,92 positivo
72 Femenino 3,99 positivo
51 Masculino 7,68 negativo
23 Femenino 5,76 negativo
66 Femenino 6,76 negativo
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Riesgo de sarcopenia

3%
W,

Figura 5 Grdfico comparativo de la prevalencia de sarcopenia en
nuestra muestra poblacional

Segun los criterios GLIM y teniendo en cuenta que todos los pacientes cumplian
con el criterio etioldgico (inflamacion) dado que se encuentran en estados avanzados
de enfermedad renal cronica (pre-dialisis o tratamiento renal sustitutivo) tenemos que el
25% de los individuos sufren desnutricion moderada y el 6.3 % desnutricion severa. Los

valores obtenidos se adjuntan en la siguiente tabla:

Tabla 3 Resultados obtenidos para la clasificacién segun criterios GLIM

Sexo |Pérdidadepeso(%)| Cumple | BajoBMI(Kg/ma) | Cumple | MasaMuscular reducida | Cumple VALORACION OBJETIVA
Masculino 23 S Bl NO 25 Sl DESNUTRICION SEVERA
Masculino 46 NO %3 NO 25,2 Sl DESNUTRICION MODERADA
Masculino 10,29 S 307 NO 408 NO DESNUTRICION MODERADA
Masculino 1,67 NO 15 NO 4,7 NO
Masculino 0 NO 89 NO 389 NO
Femenino -11,64 NO 24 NO 18,6 NO
Femenino 45 NO 316 NO 25,1 NO
Masculino -8 NO 3 NO 26 NO
Masculino 33 NO 328 NO 389 NO
Masculino -19 NO 395 NO 308 NO
Masculino -35 NO 29,8 NO 269 Sl DESNUTRICION MODERADA
Masculino 05 NO 306 NO 318 NO
Femenino 47 NO 17 NO 11,2 Sl DESNUTRICION MODERADA
Masculino 32 NO 318 NO 35,6 NO
Femenino 744 NO 306 NO 179 NO
Femenino 1,86 NO 36,5 NO 16,1 NO

Los pacientes fueron estratificados gracias a la escala de Fried que es la mas
utilizada en pacientes con enfermedad renal y que se basa en la deteccion de cinco

dimensiones fenotipicas: actividad fisica reducido final, el cuestionario FRAIL, el Test de
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Morisky-Green, la escala de Lawton de AVD instrumentales y el indice de Barthel para

clasificarlos en pacientes fragiles o no fragiles (robustos).

paciene TR | (Nombre) | BASELNE-WEEK9 ~6MONTHS-12MONTHS |
Fried phenotype
SHRINKING (pérdua de pes) Pes any anterior Pesactial | Perduapes (Kg) % ) CiteriposU 1
| w | 1088 | 180 | 168 | ‘ RELICAEA ) ‘ (Crteri NEGAT 0
‘WEAKNESS (famar, dominant hand) (3 mesures) Home Dona M BMI/male Cutofi (kg BMI/female Cuoff (kg
Vesua1 A 5] Q ar [ PUNTUACO
Mesura2 W% i<} 3% ] SHRINKING
Mesura3 L& a %5 <8 WEAKNESS ]
MEAN 0 0 B 3 N |
SLOWNESS
POOR ENDURAN CE Durant la darrea setmana, quants dies... LowacTviTy
self dexh | POSITIUSial menys un dels items és>3 dies durant a setmana. |
INo podia continuar | oo
\smwnzss (lentitud) Gait speed 4 meter
Temps en segons SOSTIUS V<05 RAGIL22
Velocitat mana NO FRAGILO ROBUSTO =0 -1
(miseg) &DV/0!

[owacnviry |
Minnesota Leisurre Time
Physical Activity Questionnaire

\ctividad Dias al mes Minutos (o pisos) dia ~ Intensidad ~ METweek KCal week

(C: dey oderada (x 5) 0 00

il noseEeb ’ Evaluation of 18 aciviiesfrom the Minnesota Leisure Time Physical Activity Questionnaire. Time spent
[Pasear, caminar vanquilamente ligera x4) om om on each activity s to be recorded in minutes for the last 2 weeks and then multiplied by an activity score.
(Caminar porel campe, irde excursion intensa (x6) om 00 Half ofthe total of allactvites, expressed in kilocalories per week, represents the physical activity of an

. evaluated individual per week. The physical actvity criterion is positve if physical aciviy per week is

Isubir escaleras intensa (x3.5) om o0m for !

IAdividadesen huertoo jardn moderada x5) 20 00 Mk Fendle

[jercciosy deportes a aie libre, en casa o gmnasio intensa (x11) om oo <383 kealfweek Q0 kealfweek

TOTAL| 0,00 0,00

Figura 6 Hoja de cdlculo utilizada para valoracion fragilidad

El 37,5 % eran fragiles (con puntuaciones medias superiores o iguales a 2). 1

paciente ha cambiado su status de fragil a robusto tras la intervencion.

4.2 Desenlaces evaluados

Tras la intervencion nutricional se valoraron los mismos criterios GLIM que se
evaluaron en la visita basal en 12 de los individuos de nuestra muestra poblacional ya
que la programacion de las pruebas se ha visto demorada por las restricciones
originadas por la pandemia de la Covid-19 y todavia no se han realizado a los 16

individuos descritos en la visita basal.

En este grupo antes de la intervencion el 20 % fueron clasificados como
desnutricién moderada y el 10 % como desnutricion severa. Después de la intervencion
so6lo el 10 % cumplia criterios para ser clasificado como desnutricion moderada y el 90
% cumplian criterios de normonutricion. El factor que mas afecté a esta mejora del
diagnoéstico de desnutricion segun los criterios de GLIM fue la medida de masa

muscular.

Se encontré una diferencia significativa (p-valor 0.041) entre los valores de la

medida de masa muscular antes y después de la intervencion.
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Tabla 4 Resultados de comparacion de medias de masa muscular antes y después de la intervencion

Masa muscular Minimo Maximo Media (DE) Z (p)*
(L))

Antes de la

intervencion
29,99(9,56)

Tras la -2,040

intervencion (0,041)
13,10 48,6 32,00(9,46)

*Prueba de rangos de Wilcoxon

Barras agrupadas Media de PRE, Media de POST por sexo por INDEX
B PRE
BPosT

40,00

30,00 [

Media

2000

10,00

000

Femenino Masculino

SEX0

Figura 7 Grafico comparativo masa muscular reducida entre sexos antes y después de la
intervencion
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Comparacion de medias de masa muscular antes y
después de la
intervencién nutricional.
60
50
40

Kg

30
20
10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Pacientes

e \lasa muscular Pre e \asa Muscular Post

Figura 8 Comparacién de masa muscular por pacientes antes y tras la intervencién nutricional

Por otra parte, y por el mismo motivo que los resultados anteriores, analizamos
la prevalencia de la fragilidad en los 11 individuos que realizaron las escalas de Fried
antes y después de la intervencioén. En la visita basal el 36,4 % de los individuos tenian
una puntuacion total de la suma de las cinco escalas igual o superior a 2 y, por tanto, se
clasificaban como fragiles frente al 27,3% tras la intervencion nutricional realizada en la

visita basal combinada con ejercicio fisico.

Tabla 5 Resultados valoracion de fragilidad de nuestros pacientes

puntuacion PRE valoracion | puntuaciéon POST | valoracion

3 fragil 2 fragil

1 no fragil 1 no fragil
0 no fragil 0 no fragil
0 no fragil 0 no fragil
0 no fragil 0 no fragil
2 fragil 2 fragil

2 fragil 2 fragil

0 no fragil 0 no fragil
1 no fragil 1 no fragil
2 fragil 1 no fragil
1 no fragil 1 no fragil
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Comparacion fragilidad antes y después
intervencion

Fragilidad Pre Fragilidad Post

NUmero pacientes
O L N W PSP U O N XX O

W Fragil ™ No fragil

Figura 9 Grafico comparativa fragilidad valorada a través de escala Fried antes y tras la intervencion
nutricional

Por ultimo, se encontré una diferencia significativa (p-valor 0,010) entre los
valores del test de la marcha antes y después de la intervencion.

Tabla 6 Resultados de comparacion de velocidad en examen fisico del test de la marcha antes y después
de la intervencion nutricional

Velocidad Minimo Maximo Media (DE) Z(p)*
(ml/s)

Antes de la
intervencion 1,02 (0,17)

-2,590 (0,010)
Tras la

intervencion 0,65 1,42 1,11 (0,22)

*Prueba de rangos de Wilcoxon
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5. Discusion

La intervencion nutricional ofrecida dentro del programa de prehabilitacién del
ensayo Frailmar de 12 semanas de duracién consiguié una mejora significativa en la
masa muscular reducida de los pacientes y en la funcionalidad de los sujetos
determinada por el test de la marcha. Asi mismo, consiguié una mejora significativa en

la reduccion de fragilidad de nuestros pacientes.

Es importante mencionar que los pacientes que acudieron a la visita basal de nuestra
nutricionista desconocian las deficiencias de su dieta, tal y como ya se ha descrito en
estudios previos'®, y también desconocian la forma de mejorar sus habitos alimentarios.
Se observd que aquellos pacientes que se encuentran actualmente en tratamiento
sustitutivo (dialisis peritoneal o0 hemodialisis) tenian patrones errébneos debidos a pautas
nutricionales ofrecidas por profesionales en el pasado, cuando se encontraban en
estadio 5 (pre-dialisis), originando una malnutricién proteico-energética. Observamos
que el 25% de nuestros pacientes sufren desnutricion moderada, segun los criterios
GLIM, diagnostico que se relaciona de forma estrecha con la fragilidad®® . Es ademas
uno de los mayores predictores de morbimortalidad de pacientes en TRS, dado que, en
los pacientes desnutridos, la morbimortalidad aumenta. Asi pues, afirmaremos no sélo
que es importante la correccidon de este estado deficitario nutricional para una mejor
recuperacion tras el TR si no que es una condicién indispensable para que el paciente

mejora su calidad de vida y pueda llegar a la intervencion.

Otro resultado que debemos destacar y que, se encuentra directamente relacionado
con un déficit nutricional y la fragilidad, es la obesidad. Y es que el 75 % de nuestros
individuos sufren sobrepeso u obesidad. Estudios epidemioldgicos previos demuestran
que una reduccion moderada de peso en ancianos obesos parece mejorar la
funcionalidad y preservar la masa muscular, atenuando la fragilidad y reduciendo la
masa grasa corporal?’. Un desequilibrio nutricional (tanto la desnutricién como la
obesidad) juegan un papel clave en la patogénesis de la fragilidad y la sarcopenia??. En
nuestro caso vemos un indice que muestra que el 37,5% se encuentran en riesgo de
sarcopenia y por tanto, tienen mayor probabilidad de ingresos hospitalarios recurrentes,
polifarmacia, multiples consultas médicas, mayor tasa de caidas y caidas con graves
consecuencias?. Por tanto, la reduccion de la sarcopenia implicara no sélo una mayor
calidad de vida del paciente si no que puede suponer una reduccién del gasto

hospitalario.
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Nuestros resultados respecto a la fragilidad, con un valor de 36,4% son coherentes
con datos de ensayos previos donde la prevalencia de fragilidad se encuentra entre el
20 y el 40% en pacientes predidlisis, independientemente de la edad?*. Ademas de la
valoracion de fragilidad con las escalas empleadas, el examen del rendimiento funcional
de la actividad fisica (velocidad test de la marcha) que hemos realizado antes y tras la
intervencion, también se ha realizado por otros autores con cohortes mas grandes pero
también de pacientes con enfermedad renal crénica que se encuentran en lista de
espera de TR? adjudicando valores mas altos de 6wmt con mejor resultado post-

trasplante.

Por otra parte, nuestros resultados sobre la valoracion del estado nutricional en la
visita basal (segun los criterios GLIM) probablemente infravaloren la desnutricion, ya
que se encuentran alejados de los descritos recientemente en otras cohortes de
pacientes en TRS que valoran la desnutricion como patologia en aproximadamente el

49% de los individuos?s.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones, la mas importante, es el tamafio
reducido de la muestra que puede originar esa discrepancia en los resultados respecto
la bibliografia actual. Otra limitacion que debemos mencionar es, sin duda, que la
participacién de los pacientes en este ensayo clinico es totalmente voluntaria, lo que
presupone que el paciente cree que la intervencion puede ser beneficiosa y esto facilite
la adherencia. Por ultimo, la limitacién que ha condicionado el tamafo de la muestra y
que ha dificultado que los pacientes puedan acudir a las visitas presenciales en el centro
hospitalario es que durante los ultimos meses hemos visto restringida nuestra movilidad
por la emergencia sanitaria originada por el Sars-Covid-19 en nuestro pais, asi como
indicaciones de las autoridades sanitarias para minimizar las visitas presenciales a los

centros de salud.

Por el contrario, el estudio presenta varias fortalezas como que la intervencién no se
centra de forma exclusiva en la intervencién nutricional, sino que es fruto de un enfoque
multidisciplinario con relevancia clinica mas alla de la nefrologia y la nutriciéon. Por otra
parte, otra fortaleza es que casi todas las visitas de valoracion y seguimiento nutricional
han sido realizadas por la misma persona con lo que permite una mayor comparabilidad
entre sujetos. Por ultimo, se trata de una intervencion que facilita informaciéon y
asesoramiento de una forma muy cercana, adaptandose a la vida real, con la revisién
de la alimentacién de cada paciente y valorando otros factores (econémicos, sociales,
familiares, laborales o médicos) con el objetivo de mejorar su estatus nutricional y

reducir la fragilidad siguiendo asi una de las recomendaciones fundamentales para la
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promocién de la salud (En el marco de la Estrategia de Promocién dela Salud y
Prevencion en el SNS y la Accion Conjunta ADVANTAGE del Ministerio de Sanidad)?’.

Como resumen, y a pesar de las limitaciones encontradas, podemos afirmar que
esta intervencion ha conseguido originar cambios positivos en la funcionalidad y

fragilidad de los pacientes.

6. Conclusiones

Nuestros resultados son significativamente positivos y muestran una mejora del
estado nutricional de los pacientes con enfermedad renal crénica incluidos en la lista de
espera de trasplante renal de donante fallecido, que era nuestro principal objetivo.
Ademas, cumple con nuestros objetivos secundarios ya que hemos evaluado su estado
nutricional basal, siguiendo los criterios GLIM, hemos visto como ha mejorado su
funcionalidad gracias a nuestra intervencion y, por ultimo, hemos visto como 1 paciente

ha cambiado su status de fragil a robusto, que en nuestra muestra implica un (8,3%).

Estos resultados resultan prometedores para pensar que la prehabilitacion
multimodal mejora el estado nutricional y la calidad de vida de nuestros pacientes, pero
es preciso aumentar la muestra para concluir que estos datos son fiables y poder
trabajar para implementar un protocolo estandarizado en la lista de espera de trasplante

renal tal y como ya sucede en otras especialidades, como oncologia colorectal.

La necesidad de unificar criterios en el ambito nutricional del paciente nefrolégico
que se encuentra en lista de espera y que procede de centros hospitalarios de toda
Catalunya es también una asignatura pendiente que deberiamos revisar. Debemos
recordar que los consejos dietéticos en este tipo de pacientes no deberian limitarse

exclusivamente a restricciones.

Por ultimo, tenemos la necesidad de mas ensayos clinicos como Frailmar para
evidenciar la importancia de la prehabilitacion y la reduccion de la fragilidad para la
intervencion pueda ser en poco tiempo parte de la practica habitual de los principales

centros trasplantadores de nuestro pais.
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CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FISICA REDUCIDO FINAL

Actividades referidas a Jas realizad2s en un mes convencional
1. Caminar depeiza:
DIAS AL MES MINUTOS AL DIA

2. Pazear, caminar tranquilamente:
__ DIASALNMES MINUTOS AL DIA

3. Caminar carapo a traveés, ir 2 excursion:
DIAS AL MES MINUTOS AL DIA

4. Subir escalera::
__ DIAS AL MES PISOS QUE SUBE AL DIA

5. Actividades en el huerto o jardm-
DIAS AL MES MINUTOS AL DIA

6. Ejercicios y deportes al aire libre o en cas2 o gimn2sio:
DIAS AL MES MINUTOS AL DIA

TOTAL: MET 358 Keallygsh
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