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Evolucion de las concentraciones de proteinas y
aminodcidos sanguineos en hemodialisis y
postrasplante renal
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RESUMEN

En 30 enfermos en HD, 20 hombres y 10 mujeres, con una permanencia en
tratamiento entre once y noventa y cuatro meses, se estudiaron la concentracion
sanguinea de proteinas y aminodcidos. De aquéllos, 15 enfermos con trasplante
renal funcionante se siguieron durante un ano. En los enfermos en HD, -las protei-
nas totales y la albdmina estaban por debajo de la normalidad en el 53 % y 37 %,
. respectivamente, y la transferrina en el 67 %. Entre los aminodcidos, valina estaba
descendido en el 56,6 % e isoleucina y leucina en el 49 %, mientras que 1-
metilhistidina y 3-metilhistidina estaban elevados en el 100 %, citrulina en el
80 % y dcido aspartico en el 70 %. En 14 enfermos (47 %), al menos tres AAE
estaban por debajo del rango normal. Los valores de valina < 150 umol/l. se
asociaron con peso mds bajo e inferiores concentraciones de algunos aminodci-
dos. Ni el peso ni las concentraciones de protefnas y aminodcidos parecian estar
en relacién con la duracién del tratamiento. En los enfermos trasplantados, el peso
aumento significativamente hasta el sexto mes (54 + 1,9 kg. vs 61,4 +£ 2,2 kg., p
< 0,01) y se mantuvo posteriormente. La albdmina seguia en valores semejantes a
los basales después de un afo. La transferrina se normalizé en la mayoria de los
enfermos, asi como los aminodcidos plasmaticos, aunque valina permanecia por
debajo de la normalidad (257 + 12,7 umol/l. vs 210 + 11,4 umol/l., p < 0,05). El
trasplante renal, a pesar del posible efecto sobre el metabolismo del tratamiento
esteroideo, corrige la mayor parte de las alteraciones de las proteinas y aminodci-
dos sanguineos originadas por la uremia.
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EVOLUTION OF BLOOD CONCENTRATIONS OF PROTEIN AND AMINO
ACIDS ON HEMODIALYSIS AND AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION

SUMMARY

The blood concentration of protein and amino acids were studied in 30
patients on HD, 20 men and 10 women, with a period varying between 11 and 94
month; 15 of these patients with a functioning kidney transplant were followed for
one year. Total protein and albumin were below the normal range in 53 % and
37 % of the patients on HD respectively and transferrin in 67 %. Among amino
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acids, valine was decreased in 57 % of patients and isoleucine and leucine in
49 %. On the other hand 1-methylhistidine and 3-methylhistidine were above the
normal range in all patients citruline in 80 % and aspartic acid in 70 %. A total of
14 patients (47 %) had a least three FAA below the normal values. Low valine
(<150 umol/l) was associated with lower body weight and concentration of several
amino acids. We have not found any relationship between the biochemical values
and the duration of the HD treatment. In patients with a functioning Kidney
transplant, the body weight increased significantly until the sixth month (54 + 1.9
Kg vs 61.4 + 2.2 Kg p<0.01) and was stable thereafter. The albumin experienced
some increase in the first month but it returned to basal values after one year (4.2
+ 0.4 g/d), the transferrin returned to normal values in most of the patients and
amino acid abnormalities were also corrected although valine Was slightly low
(257 #+ 12.7 umol/l vs 210 * 11.4 umol/l, p<<0.05). Despite the possible effect of
steroids on the protein metabolism a successful kidney transplant corrects the

majority of alterations of proteins amino acids originated by uremia.
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Introduccidon

La insuficiencia renal crénica origina modificacio-
nes en los valores plasmaticos e intracelulares de las
proteinas y aminodcidos que constituyen uno de los
patrones bioquimicos tipicos de la enfermedad '®.
La etiologia no ha sido completamente aclarada y se
cree debida a la propia uremia y a un estado de mal-

nutricién proteicocalérica. Los tratamientos sustituti-

vos, en cualquiera de sus formas, no las corrigen a
pesar de permitir al enfermo el acceso a una dieta
con pocas restricciones > 7', En el caso de la he-
modialisis, la duracion del tratamiento no parece te-
ner influencias beneficiosas segin la mayoria de
autores ' '* ni perjudiciales si el enfermo se ali-
menta adecuadamente. Por otra parte, con el tras-
plante renal funcionante, al desaparecer la situacién
de uremia, las alteraciones de las proteinas y ami-
noacidos deberian normalizarse. Sin embargo, el en-
fermo trasplantado estd sometido a tratamiento este-
roideo continuado y los esteroides tienen diversas ac-
ciones sobre el metabolismo proteico. A nivel mus-
cular producen un descenso de la captacién de ami-
noacidos, una inhibicién de la incorporacién de és-
tos a las proteinas musculares y un aumento del cata-
bolismo muscular. A nivel hepéatico aumentan el

contenido proteico y se estimula la sintesis de urea.

Sobre el metabolismo general, disminuyen la toleran-
cia hidrocarbonada, aumentan’el catabolismo protei-
co y la lipdlisis, conduciendo a una elevacion de la
neoglucogénesis hepética '2°. La informacién dis-
ponible en cuanto al estado de nutricién y del meta-
bolismo de las proteinas y aminodcidos en el enfer-
mo trasplantado es limitada; la mayor parte de ella se
refiere al periodo inmediato al trasplante 21_23¥ los
estudios a largo plazo son todavia mas escasos 7 '2.

En el presente trabajo hemos estudiado los niveles
plasmaticos de proteinas y aminoacidos en un grupo
de enfermos en hemodidlisis en relacién a la dura-
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cién del tratamiento y la evolucién posterior después
de un trasplante funcionante.

Material y métodos

Se han estudiado 30 enfermos en hemodiilisis
(HD), 20 varones y 10 mujeres, de edad comprendida
entre veinticinco y cincuenta y dos afos (treinta y
siete & diez afos), con una pauta similar de diélisis
(tres-cuatro horas por tres semanas) y estancia en el
programa entre once y noventa y cuatro meses (34,3
+ 19 meses). La enfermedad que condujo a la insufi-
ciencia renal crénica (IRC) fue: glomerulonefritis en
13 casos, nefropatia intersticial en tres casos, ne-
froangiosclerosis en tres casos, poliquistosis renal en.
dos casos, otros diagndsticos en dos casos y nefropa-
tia no filiada en siete casos. Todos ellos estaban con
una dieta libre en proteinas y calorias, administran-
dose suplementos de calcio, hidréxido de aluminio e
hipotensores cuando era necesario. A todos ellos se
les controlé el peso actual y el peso corporal relativo
(RBW), que se consider6é fuera del rango formal
cuando era superior o inferior al 10 % del peso
tedrico %, Se realizaron las siguientes determinacio-
nes analiticas: hemograma mediante Coulter Counter
modelo S, creatinina, urea y electrélitos con un auto-
analizador Astra-8 Proteinas totales, albamina, trigli-
céridos, colesterol, bilirrubina, GGT, ASAT, ALAT,
LDH, fosfatasa alcalina y CPK con un autoanalizador
Technicon SMAC-20. La transferrina se determind
mediante la técnica de inmunodifusién radial (kit su-
ministrado por Kallestad Laboratories) y los amino-
acidos libres en plasma con un autoanalizador de ami-
nodcidos Beckman modelo 121 MB, segiin técni-
ca previamente descrita **. Todas las determinacio-
nes se realizaban con periodicidad mensual, excepto
la transferrina {trimestral) y los aminoacidos, que fue-
ron medidos en dos ocasiones con dos-cuatro sema-



nas de intervalo. Se utiliz6 sangre venosa extraida
después de un periodo de ayuno de diez-doce horas
y al menos veinticuatro horas después de la Gltima
sesion de HD. Los enfermos se clasificaron segln la
duracién del tratamiento para analizar la influencia
del tiempo en didlisis sobre los citados parametros,
cuyos valores constituyeron la media de las dos-tres
Gltimas determinaciones, que se consideraron anor-
males cuando estaban por encima o por debajo de la
media = dos desviaciones estindar de un grupo con-
trol de la misma distribucién por edad y sexo.

Los 15 enfermos (12 varones y tres mujeres) que
recibieron un trasplante renal, en 13 casos donante
cadaver y en dos de donante vivo, con persistente
buena funcion renal desde el segundo mes del tras-
plante, se siguieron durante un afo. Se controla-
ron los mismos pardmetros citados previamente al
menos trimestralmente y ademas se midi6 la tasa de
catabolismo proteico (PCR) segin método
descrito 2°. La pauta de inmunosupresion consistio
en prednisona 80 mg/dia y azatioprina 2,5 mg/kg/dia,
con reduccién posterior de la dosis de prednisona
hasta alcanzar los 20 mg/dia alrededor del segundo
mes, dosis que se mantuvo constante hasta los seis
meses, en que de nuevo se redujo para alcanzar los
10 mg/dia al ano del procedimiento. La azatioprina
se mantuvo constante, excepto en presencia de toxi-
cidad medular o hepética.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el t-test
para datos pareados y no pareados cuando se estimo
necesario. Los resultados se expresaron como media
+ error estandar (X * ES).

Resultados

El peso corporal relativo postdialisis estaba por de-
bajo de los valores teéricos segun edad, sexo y talla
en 15 casos (50 %). Las proteinas totales y la albuimi-
na, aungue dentro del rango de valores normales de
laboratorio en la mayor parte de los casos, estaban
descendidas en el 53 % y 37 % de los casos, respec-
tivamente, cuando se compararon con el grupo con-
trol de sujetos sanos.La transferrina estaba por debajo
de la normalidad con mayor frecuencia, 20 casos
(67 %), media 185 = 11 mg/dl. Los niveles de ami-
noacidos del grupo se expresan en la tabla |; valina
estaba descendido en el 56,6 % de los enfermos, iso-
leucina y leucina en el 49 %, lisina y treonina en el
17 % y tirosina en el 13 %. Se registraron elevacio-
nes de 1 y 3 metilhistidina en el 100 % de los enfer-
mos, citrulina en el 80 %, dcido aspartico 70 %, cis-
tina 60 %, prolina y alanina alrededor del 30 %, ar-
ginina y lisina en el 24 %. Al menos tres aminoaci-
dos esenciales (AAE) estaban por debajo de la norma-
lidad en 14 enfermos (47 %). De ocho enfermos con
descenso de proteinas y albimina, seis (75 %) tenian
también valores subnormales de los tres AAE de ca-
dena ramificada. En relacién al tiempo en dialisis, las
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proteinas totales, albdmina y transferrina no mostra-
ron variaciones con la duracién del tratamiento. Los
niveles de aminoacidos, aunque presentaron algunas
oscilaciones, no mostraron tampoco una tendencia
clara al ascenso o descenso (tabla 1). Cuando se clasi-
ficaron los enfermos segdn los niveles de valina (>
150 umol/l. y < 150 pmol/l.), el peso, hemoglobina
y transferrina eran discretamente superiores en el gru-
po de valina baja, pero solamente era significativa la
diferencia para el peso (60 £ 2 kg. vs 53 £ 1,5 kg,
p < 0,05). Los niveles de 1a mayoria, AAE eran su-
periores en el subgrupo de valina alta, asi como los
AANE: prolina, alanina, tirosina (tabla 11). prolina y
alanina eran los que presentaban las diferencias mds
significativas (p < 0,01).

La evolucion de la funcién renal, peso e ingesta
proteica en el enfermo trasplantado estd representa-
da en la figura 1. La creatinina se mantuvo en nive-
les normales desde el segundo mes; el peso aumentd
hasta el sexto mes, estabilizandose hasta el final del
estudio; el PCR mostré oscilaciones entre 1,27 y
1,37 g/kg/dia a lo largo del seguimiento. Al afio de
evolucion, los incrementos del peso oscilaban entre el
0 % y el 38 %; en uno y dos casos, respectivamente,
estaba por debajo y encima de los limites de la nor-
malidad. La anemia se corrigid a los tres meses. La
albimina, aunque aumenté en las primeras semanas
postrasplante, permanecia al afio de evolucién en ni-
veles semejantes a los basales e inferiores a los del
grupo control (4,7 + 0,04 vs 4,2 = 0,07 g/dl., p <
0,001). La tansferrina solamente continuaba por
debajo del rango normal en cuatro enfermos (27 %).
Las concentraciones de aminodacidos tendieron a nor-
malizarse a lo largo del seguimiento; valina, leucina,
isoleucina, lisina, tirosina y AAE totales aumentaron
con respecto a los basales y no diferian respecto del
grupo control, excepto valina, que permanecia baja.’
Por otra parte la mayoria de los aminoacidos no
esenciales (AANE) que estaban elevados: prolina, ci-
trulina, glicina, cistina, 3-metilhistidina y AANE tota-
les, volvieron a niveles normales. Solamente el 4cido
aspartico se mantenia elevado (fig. 2).

Discusion

Las alteraciones en las concentraciones sanguineas
de las proteinas y aminodacidos observadas en los en-
fermos en HD son semejantes a otras series 7' y
confirman hallazgos previos en un pequeno grupo de
enfermos °. Las diferencias en la incidencia del des-
censo de proteinas totales y albimina se deben ex-
clusivamente a la seleccion de los enfermos por de-
bajo de cincuenta y cinco ahos en el presente tra-
bajo y a la utilizacién para comparacién de un grupo
control de la misma edad y sexo en vez de los valo-
res considerados normales en el laboratorio. En rela-
cién a los aminodcidos, al menos un aminodcido
esencial (AAE) estaba por debajo de los valores nor-
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Tabla I. Concentraciones de aminodcidos en hemodidlisis (umol/l.)

Control Total HD Un afio en HD Dos aios en HD Tres ainos en HD = cuatro afios en HD
n =21 n =30 n=>5 n=10 n=10 n=>5
Treonina .............. 142 £ 7 135 £ 15 141 £ 15 137 £ 24 125 £ 24 123 £ 31
Valina ................ 245 £ 11 155 + 8 ** 146 + 10 144 £ 16 162 £ 15 140 £ 24
Metionina ............ 24 1 25+ 2 28 1 25+ 4 26 £ 3 23 + 4
Isoleucina ............ 66 £ 5 48 £ 4 47 £ 5 46 £ 5 57 = 10 377
Lleucina .............. 119+ 5 76 £ 5 ** 79 £ 9 78 £ 10 84 + 8 71 £10
Fenilalanina ........... 61 £3 52+ 4 5 %3 48 £ 10 555 516
Lisina ................ 162 £ 10 133+ 9 174 + 23 115+ 9 149 £ 20 96 + 30
Histidina ............. 74 + 4 65 + 3 66 + 4 59 +6 76 £ 5 68 £ 9
Taurina ............... 100 £ 7 112 + 10 106 + 22 99 + 13 111 £ 16 105 £ 25
Ac. aspartico .......... 8§£3 22 + 2 ** 255 19+ 4 26 £ 3 19.£ 5
Serina ................ 105 =+ 5 82 £ 4 ** 89 = 4 74 £ 7 85+ 8 85 £ 10
Prolina ............... 187 £ 12 274 = 18 * 321 £ 50 197 £ 23 327 £ 31 242 * 46
Citrulina .............. 26 £ 2 94 + 6 ** 97 £ 13 9311 126 £ 9 58 £ 15
Glicina ............... 208 £ 1 292 £ 19* 274 + 37 246 = 25 328 + 38 268 *+ 46
Alanina ............... 295 £ 15 321 £ 27 358 + 89 293 + 50 360 * 43 260 £ 66
Cistina ............... 101 £ 3 153 £ 12* 152 + 30 158 + 28 178 £ 14 153 £ 30
Tirosina .............. 56 £ 3 41 £ 3 ** 48 + 5 35+ 4 45 £ 5 41 + 6
Ornitina .............. 80 7 71 & 4 ¥ 76 £ 6 60 £ 8 80 x6 76 £ 10
1-metithistidina ........ Trazas 25 & 4 **x 13+ 4 24 +5 33+ 10 13£10
3-metilhistidina .. ...... Trazas 36 £ 3+ 29+ 8 377 39+ 4 34 7
Arginina .............. 61 +3 70+ 5 65+ 9 71 £ 13 779 58 = 14,
* p < 0,05 * p < 0,01; *** p < 0,001.
n =15 a Control I
‘%’ " n =15 @ Pre-Trasp.
? w0 300 - v n=15 W12 ms. Post-Trasp
s 30 umol/l.
2 20 150 4
ld
@ 0 0 n_ﬂ
- Val  Met Leu
* 14 170 _
= ) 300+
£ R
s © -60 g 150+
= 2 2 >} l |d
g 0 _00 > 04 a_ﬁ D.b M
o — Asp  Cit Tyr  Om  3- Mh
+ 621 L100 i 3
w gg' 9 ' Fig. 2.—Aminodcidos plasmdticos postrasplante renal.
§ 56 =90 g
o 54 o .. L
Z j ¢ Tabla Il. Concentracién de aminoacidos en
a 52 L80 & AT . . .
hemodiélisis segtn niveles de valina
90 F1.50 &
D . Valina Valina
= : ) > 150 pumol/l. < 150 umol/l.
‘g 804 k1.25 % n=13 n=17
5 I\I/I e | valina ... 190 + 9 119 & 6 **
= 50l 1 & Leucina ........... 91 = 8 67 £ 5 **
Treonina ........... 147 + 18 95 + 7 *
r r . ' , Lisina ............. 164 + 16 102 + 8 **
0 3 6 9 12 Histidina .......... 74 + 4 60 £ 3 **
MESES Prolina ............ 327 9 198 & 13 ***
Alanina ............ 404 + 41 239 4 22 ***
Tirosina ........... 48 £ 4 34 £ 2

Fig. 1.—Evolucién de la funcién renal, peso corporal e ingesta
proteica postrasplante renal. ** p < 0,01; *** p < 0,001,
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males en el 50 % de Ios £asos “
mayor frecuencia valina '
tores los aminoacidos en plasma indicarian una in-
gesta proteica que en estado de nutricién 2°, el he-
cho de que los patrones de aminoacidos en enfermos
con Kwashikor de nueve paises diferentes sean mar-
cadamente similares, independientemente del tipo de
ingesta proteica, sugeriria que el factor coman limi-
tante era el componente nitrogenado %% ?° y que
existiria un patrén de aminoacidos plasmético carac-
teristico de la malnutricién proteica consistente en
descenso de los AAE de cadena ramificada (valina,
leucina, isoleucina) y tirosina. En estudios recientes,
tanto en enfermos sometidos a intervenciones
quirdrgicas *° como en aquellos en HD '?, se han
encontrado correlaciones entre las medidas antropo-
métricas, proteinas y aminoacidos sanguineos. La
concentracién de valina en plasma fue el parametro
que mas se correlacioné y aquellos enfermos con va-
lina baja tenian valores inferiores de otros parame-
tros. Debido a que muchas de las alteraciones eran
sugestivas de malnutricion proteicocaldrica, parece
que los niveles de valina plasmética podrian ser usa-
dos como diagndstico de esta situacion. En nuestros
datos, el peso y algunos aminoacidos eran mas bajos
en los individuos con valina inferior a 150 umol
(limite inferior de rango normal). Wolfson y cols.
sin embargo, no encontraron ninguna correlacion en-
tre dicho aminodcido y el resto de pardmetros nutri-
cionales, a pesar de estar significativamente descen-
dido en sus enfermos.

La influencia del tiempo en HD en el estado de
nutricién no estd completamente aclarada, posible-
mente por la falta de estudios prospectivos en que los
enfermos sean seguidos durante largo tiempo.
Giordano 3! sefiala un aumento de los AAE del plas-
ma en el cuarto y quinto afo y una elevacion progre-
siva de los AANE (prolina, citrulina, glicina y alani-
na) con la duracién del tratamiento en un estudio de
similar disefio al presente. Nosotros no hemos podi-
do confirmar dicho hallazgo. Por otra parte, otros au-
tores han observado también la falta de relacién en-
tre los parametros nutricionales y la duracién de la
dialisis

El trasplante renal funcionante, al corregir la mayor
parte de los trastornos originados por la uremia, debe
hacerlo con las alteraciones de la nutricién. Asi la
inhibicién de la sintesis proteica «in vitro» producida
por el plasma urémico desaparece después de un
trasplante funcionante ??. Sin embargo, los esteroides
ejercerfan una serie de efectos sobre el metabolismo
proteico. En el individuo normal, la administracién
de dexametasona origina un balance nitrogenado ne-

° 'y éste era con

Ul —

‘gativo y un aumento de la excrecién urinaria que

se correlaciona con los niveles plasméticos de alani-
na y glutamina, cuya liberacion aumentan los es-
teroides 32. También se eleva el glucagén del plas-
ma quiza a través del aumento de alanina, habién-
dose demostrado una correlacién entre niveles ba-

2 “Aunque para algunos au-
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sales e incrementos de ambos de enfermos con
hipercorticismo 33 34, Aunque el balance negativo
de nitrégeno podria ser causado por el glucagén,
pues su infusidbn aumenta la excrecién de nitrégeno,
el hecho de que no aumente la eliminacién de 3-
metilhistidina sugiere que las pérdidas de nitrégeno
no derivan de la proteélisis muscular 3>. Por otra par-
te, la hlperglucagonemla de la IRC se corrige tras un
trasplante funcionante *®, siendo por tanto dificil atri-
buirlo a este mecanismo. En el enfermo trasplantado
se produce aumento de la tasa de catabolismo protei-
co en el inmediato postrasplante y después de las cri-
sis de rechazo (muy variable de unos enfermos a
otros), que se cree debido en parte a los esteroides 22,
y al no modn‘lcarse por variaciones en la mgesta
proteica ', pareceria un catabolismo obligatorio. Es-
ta falta de relacién entre catabolismo y dieta determi-
naria la necesidad de administrar suficientes protei-
has para lgualar la tasa de catabolismo y hacer balan-
ce positivo 21+ 23,

En los estudios a largo plazo, no sabemos si las
cosas ocurren de la misma forma. En nuestros enfer-
mos, la tasa de catabolismo proteico estaba por enci-
ma de los valores de los enfermos en HD “*/; sin em-
baigo, desconocemos si es indicativo de la ingesta
proteica o del catabolismo, ya que no se midié la in-
gesta proteica y, por tanto, no se calculé el balance
nitrogenado. El hecho de que los enfermos aumenta-
ran de peso indicaria un balance energético positivo,
pero no sabemos si se corresponde también con una
repleciéon de los depositos de proteinas. Los niveles
de albdmina sérica a los doce meses continuaban en
niveles inferiores al control. Se han observado des-
censos en las dos primeras semanas postrasplante,
con posterior aumento a niveles normales 32; sin em-

-bargo, los enfermos estudiados en dicha serie tenian

la albimina maés baja que los nuestros; ademas, el
seguimiento solamente duraba doce semanas y un
aumento semejante también ha sido observado por
nosotros. En cuanto a los aminodcidos plasmaticos,
solamente la valina estaba descendida, indicando
probablemente un discreto grado de desnutricion
proteica '? que todavia no se habia corregido y que
podna haber aumentado en el postrasplante inme-
diato ?'. El trasplante funcionante corrigié las ele-
vaciones de los aminoacidos plasmaticos produudas
por la IRC, al igual que en otros estudios 7 '3. Las
discretas alteracuones como aumento de metlonma y
persistencia de elevacion de 1 -metilhistidina y de
alanina, no significativo en nuestra serie, podrian ser
atribuidas al tratamiento 7 33 34, Sin embargo, la
correccién de los niveles plasmaticos no indica ne-
cesariamente recuperacion tisular. Scolari y cols. '*
han observado persistencia de las alteraciones en la
composicién de aminoacidos del suero dos afos des-
pués del procedimiento.

Los resultados resefados nos muestran cémo, pese
a los posibles efectos de los esteroides sobre el meta-
bolismo intermediario, el trasplante renal corrige la
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mayoria de las alteraciones producidas por la uremia
cronica. No obstante, persisten manifestaciones su-
gestivas de un metabolismo proteico alterado, como:
pérdida de matriz ésea que conduce a osteoporosis,
fracturas y dolores en columna, atrofia de piel con
aparicién de equimosis y estrias, pérdida de masa
muscular y debilidad, redistribucién de la grasa cor-
poral. Algunas de estas complicaciones parece que
podrian ser prevenidas con una dieta rica en protei-

nas

que deberia comenzar a administrarse lo mas

precozmente posible 2" 23, Sin embargo, serfan ne-
cesarios estudios prospectivos encaminados a deter-
minar cuales son las necesidades nutricionales a lar-
go plazo en esta situacién.
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