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Resumen

Introduccion y objetivos: La desnutricion y la inflama-
cion frecuentemente se han relacionado con incremento de
la mortalidad en la poblacion en dialisis. El score de des-
nutricion e inflamacion (MIS) es una calificacion de
10 componentes, con un intervalo entre 0 y 30 puntos, la
mayor puntuacion indica peor pronostico. Nuestro objeti-
vo fue evaluar la utilidad de este instrumento como pre-
dictor de resultados en nuestra poblacion de pacientes en
hemodialisis.

Métodos: En enero de 2005 evaluamos a 200 pacientes
mediante el MIS, el 62,5 % eran varones, con una media
de edad de 58 = 15 afios, y el 15 % de diabéticos. El valor
medio del MIS fue 5,56 = 4,4, y la mediana, 4. La media-
na de proteina C reactiva fue 13,5 mg/I. Los pacientes fue-
ron seguidos durante 18 meses, 31 de ellos murieron y
12 dejaron la cohorte por transferencia a otro centro o por
trasplante. Se efectuaron analisis univariables con la prue-
ba de Wilcoxon o la x?, dependiendo del tipo de variable.
Se utilizo el analisis de Kaplan-Meier para sobrevida y el
analisis de Cox para riesgo de mortalidad.

Resultados: El analisis de Kaplan-Meier mostré que la so-
brevida de los pacientes con una puntuacion menor de
8 fue del 93 % y con mas de 8 fue del 52 % (log-rank test,
p < 0,05). El analisis de Cox ajustado demostro riesgo de
muerte estadisticamente significativo en los pacientes con
proteina C reactiva > 10 mg/l (hazard ratio [HR] = 3,04;
intervalo de confianza [IC] del 95 %, 1,01-9,14) y con
MIS > 8 (HR = 5,23; IC del 95 %, 2,36-11,559).
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Conclusiones: El MIS resulté un instrumento sencillo de
ejecutar en nuestra poblacion y eficiente para reconocer a
un grupo de pacientes con mayor riesgo de mortalidad.

Palabras clave: Desnutricion. Inflamacion. Hemodidalisis.
Albumina. Proteina C reactiva.

THE MALNUTRITION-INFLAMMATION SCORE
AS A MORTALITY PREDICTOR IN PATIENTS
UNDER HEMODIALYSIS

Abstract

Introduction and objectives: Both malnutrition and in-
flammation have been related to increased mortality in
patients under dialysis. The malnutrition-inflammation
score (MIS) is a 10-component score that ranges from 0 to
30 points, with higher scores indicating poorer prognoses.
Our objective was to evaluate the usefulness of this in-
strument in predicting outcomes in our hemodialysis pop-
ulation.

Methods: We evaluated 200 patients through the MIS in
January 2005 (62.5 % male, mean age: 58 + 15.35 years,
15 % diabetics). The mean MIS score was 5.56 = 4.04
points with a median of 4 points. The median C-reactive
protein (CRP) concentration was 13.5 mg/l. Over an
18-month follow-up, 31 patients died and 12 left the co-
hort because of transplantation or transfer to another fa-
cility. Univariate analysis with the Wilcoxon or x> test was
performed, depending on the type of variable. Kaplan-
Meier analysis was used to assess survival and Cox analy-
sis was performed to quantify mortality risk.

Results: Kaplan-Meier analysis showed that survival in
patients with a score of less than 8 points was 93 % while
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that in patients with scores of more than 8 points was 52 %
(Log-rank test: p < 0.05). Adjusted Cox analysis showed a
significantly higher risk of death in patients with CRP
> 10 mg/l (hazard ratio [HR]: 3.04; 95% CI, 1.01-9.14) and
with an MIS score > 8 (HR: 5.23; 95 % CI, 2.36-11.559).
Conclusions: In our population, the MIS was easily per-
formed and was efficient in identifying patients at higher
mortality risk.

Key words: Malnutrition. Inflammation. Hemodialysis. Al-
bumin. C-reactive protein.

Introduccidn y objetivos

Desde hace afos la comunidad cientifica se pregunta
como hacer para modificar las altas tasas de morta-
lidad que aun persisten en los pacientes en trata-
miento de hemodialisis. Cada uno trata de explicar al
menos una fraccion de esa mortalidad que se resiste
a las mejoras tecnologicas y de conocimientos actua-
les. Desde el angulo estrictamente nutricional se ha
expresado que el estado de nutricion podria ser un
factor clave en el devenir de estos pacientes. La des-
nutricion proteinicocalorica es por definicion un
estado nutricional deficitario resultante de los apor-
tes alimentarios insuficientes y/o inadecuados, pero
en los pacientes en dialisis sucede una forma particu-
lar de desnutricién mas dependiente de las complica-
ciones derivadas de la uremia que de la ingesta en si
misma, esta especial situacion se define como “des-
nutricion urémica”!.

Se ha estudiado también el impacto entre la insufi-
ciencia renal y el riesgo cardiovascular, aun en etapas
tempranas de afeccion renal. Por otra parte, la infla-
macion es una respuesta fisiologica aguda, protecto-
ra, localizada e inducida por infecciones o traumatis-
mos, entre otros. La inflamacion inicia y sostiene una
respuesta inmunitaria y curativa mediante destruc-
cion, dilucion o secuestro tanto de los agentes agre-
sores como del tejido danado. Si la inflamacion se
prolonga en el tiempo, se denomina reaccion de fase

aguda cronica y puede conducir a consecuencias ad-
versas, como disminucién del apetito, hipercatabo-
lismo, disminucién de las reservas grasas y muscula-
res, dafio endotelial y aterosclerosis. Se reconoce
entonces a la inflamacién como factor de riesgo para
enfermedad cardiovascular y nutricional y a la pro-
teina C reactiva (PCR) como el marcador inflamato-
rio mas frecuentemente utilizado en la clinica, pro-
bablemente porque también se ha demostrado que
es parte activa en el mecanismo patogénico de la ate-
rosclerosis?>*. Los mediadores inflamatorios gene-
ran una alteracion en el metabolismo hepatico de las
proteinas séricas. Los reactantes de fase aguda posi-
tivos como la PCR vy la ferritina, entre otros, son
marcadores séricos que se elevan durante el episo-
dio agudo de inflamacion, mientras que los reactan-
tes de fase aguda negativos, como albiimina y trans-
ferrina, diminuyen en similares circunstancias.
Ademas, la coexistencia de desnutricion e inflama-
cién en los pacientes en dialisis podria ser una de las
causas de la alta tasa de mortalidad que podemos ob-
servar. A la vez, los marcadores de ambas condicio-
nes se ven influidos por la presencia de la otra.

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica es
multifactorial en la afeccion renal, pero constituye
la principal causa de muerte, por lo cual en estos ul-
timos afios se ha puesto especial interés en buscar la
explicacion a su elevada prevalencia, en aras de iden-
tificar y tratar mas tempranamente a los pacientes
en mayor riesgo>°.

Se ha descrito como sindrome MIA (malnutricion,
inflamacién y aterosclerosis), tratando de enfatizar la
influencia de estas condiciones en el riesgo cardio-
vascular’.

También se ha acufiado la denominacién MICS
(malnutrition inflammation complex syndrome) para
describir el complejo sindrome de desnutricion e in-
flamacion que tienen estos pacientes®. Como conse-
cuencia de esta asociacion entre marcadores de des-
nutricion e inflamacion se hace dificil encontrar una
forma de medir el prondstico de los pacientes que
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tengan una o ambas condiciones. Esto ha hecho que
surgiera la inquietud acerca de encontrar la forma de
llegar a un diagnostico temprano que permitiera un
tratamiento precoz de estados de desnutricion-infla-
macion, en el intento de moderar la mortalidad.

Con esta motivacion nacio el MIS (malnutrition in-
flammation score o score de desnutricion e inflama-
cion). Este es semicuantitativo, fue desarrollado por
Kalantar-Zadeh y cuenta con 10 componentes eva-
luables, la suma de los cuales da una puntuacion en-
tre 0 y 30, donde una mayor puntuacién implica ma-
yor gravedad’.

Nuestra intencidén fue comprobar si este score podia
ser reproducible, sencillo de ejecutar y ttil para pre-
decir resultados en nuestra poblacion de pacientes re-
nales cronicos en tratamiento de hemodialisis.

Métodos

El MIS fue utilizado en enero de 2005 en 200 pa-
cientes provenientes de una unica unidad de didlisis.
Se siguid y registrd su evolucion durante 18 meses.
Se selecciono a pacientes que hubieran permanecido
en tratamiento por un periodo no inferior a 3 meses
desde su inicio. Todos recibian dialisis en forma tri-
semanal, en sesiones de 4 h, con filtros de polisulfona
de alto flujo. El 62,5 % eran varones, la edad prome-
dio era de 58 = 15,35 afios, el 15 % eran diabéticos y
la media de permanencia en el tratamiento era de
6,5 £ 5,7 anos.

Score de desnutricion e inflamacion

El MIS utiliza los 7 componentes de la valoracién
global subjetiva (VGS), entre las comorbilidades se
incluyen los afios en dialisis, también considera el in-
dice de masa corporal (IMC) y 2 datos de laborato-
rio: la albimina y la capacidad total de fijacion del
hierro (TIBC).

EN PACIENTES EN HEMODIALISIS

Cada uno de los 10 componentes del MIS tiene 4 ni-
veles de gravedad que van de 0 (normal) a 3 (muy
grave); la puntuacion maxima indicativa de la mayor
gravedad es 30 (fig. 1).

Laboratorio

Las tomas de muestra de laboratorio se obtuvieron en
el dia de la sesion de dialisis de mitad de semana,
coincidente con la toma de muestra correspondiente
al laboratorio mensual. La albumina fue medida por
el método verde de bromocresol; la PCR, por método
ultrasensible por inmunoanalisis turbidimétrico, va-
lor normal < 6 mg/l. Se evalu6 también Kt/Ve para
establecer dosis de dialisis; nPNA, como medida de
ingesta proteinica, y colesterol y creatinina, como
otros marcadores nutricionales.

Metodologia estadistica

Dividimos a nuestra poblacion en estudio en 4 cuar-
tiles. Se incluyeron en el analisis las siguientes varia-
bles: edad, sexo, colesterol, creatinina, Kt/Ve, nPNA,
PCR, diabetes y el MIS.

Para las variables continuas se realizo analisis des-
criptivo con media o mediana segun la distribucion
de las variables y porcentajes para las categdricas. Se
utilizé correlacion de Pearson para establecer asocia-
cion entre variables continuas. Los analisis univaria-
bles se efectuaron con el test de Wilcoxon para varia-
bles continuas y la x? para las variables categoricas.
Se realizaron modelos de regresion de riesgos pro-
porcionales de Cox para evaluar las covariables aso-
ciadas a mortalidad y el score. Se analizé la propor-
cionalidad de las variables individuales.

Para la creacion del modelo se incorpord de a una va-
riable por vez (punto de corte de univariados,
p < 0,05). La permanencia de la variable en el mo-
delo se definid por asociacion estadisticamente sig-
nificativa, efecto confundidor.

Dial Traspl. 2008;29(2):55-61

57



CARRERAS RB ET AL. EL SCORE DE DESNUTRICION E INFLAMACION COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD
EN PACIENTES EN HEMODIALISIS

(A) Factores relacionados con la

historia clinica del paciente

1 - Cambio en el peso neto tras didlisis (cambio total en los Ultimos 3 a 6 meses)

0

1

2

3

Ningun descenso en el peso neto
o pérdida de peso < 0,5 kg

Pérdida de peso minima
(> 0,5 kg pero < 1 kg)

Pérdida de peso mayor
de 1 kg pero menor que el 5%

Pérdida de peso > 5%

2 - Ingesta dietética

0 1 2 3
Buen apetito sin deterioro Ingesta dietética de sdlidos algo Moderado descenso generalizado Ingesta liquida hipocalérica
del patrén de ingesta dietética por debajo de lo 6ptimo hacia una dieta totalmente liquida 0 inanicion
3 - Sintomas gastrointestinales (Gl)
0 1 2 3

Sin sintomas, con buen apetito

Sintomas leves, poco apetito
0 nauseas ocasionales

Vémitos ocasionales o sintomas
gastrointestinales moderados

Diarrea frecuente o vomitos
0 severa anorexia

4 - Capacidad funcional (discapacidad funcional relacionada con factores nutricionales)

0 1 2 3
. . Dificultad ocasional con la Dificultades con otras actividades Permanece en cama/sentado
Capacidad funcional normal - . . - h
deambulacién basal o se siente auténomas o realiza poca o ninguna

0 mejorada, se siente bien

cansado frecuentemente

(p.€j., ir al bano)

actividad fisica

5 - Comorbilidades, incluida cantidad de anos en didlisis

0

1

2

3

En didlisis desde hace menos
de 1 afo, por lo demas, saludable

En didlisis por 1 a 4 afios o
comorbilidades leves (excluyendo
comorbilidades graves)

En didlisis por mas de 4 afios o
comorbilidades moderadas
(incluyendo una comorbilidad grave)

Comorbilidad severa o multiple
(2 0 mas comorbilidades graves)

(B) Examen fisico (segun la valoracion global subjetiva)

6 - Depodsitos grasos disminuidos o

pérdida de grasa subcuténea (debajo de los ojos, triceps, rodillas, pecho)

0 1 2 3
Normal (sin cambios) Leve Moderada Severa
7 - Signos de pérdida de masa muscular (sienes, clavicula, escapula, costillas, cuédriceps, rodillas, interéseos)
0 1 2 3
Normal (sin cambios) Leve Moderada Severa
(C) indice de masa corporal
8 - indice de masa corporal: (IMC) = peso (kg) / talla® (m)
0 1 2 3
IMC > 20 IMC =182 19,99 IMC =16 217,99 IMC < 16
(D) Parametros de laboratorio
9 - AlbUmina sérica
0 1 2 3

Alblimina = 4 g/dl

Albumina = 3,5 a 3,9 g/dI

Albumina = 3 a 3,4 g/dl

Albimina < 3 g/dl

10 - TIBC sérica (capacidad total de

fijacion del hierro)*

0

1

2

3

TIBC > 250 mg/dl

TIBC =200 a 249 mg/dl

TIBC = 150 a 199 mg/dl

TIBC < 150 mg/di

Score total = sumatoria de los 10 componentes de arriba

Figura 1. Planilla MIS (score de desnutricion e inflamacion). Comorbilidades graves incluye insuficiencia cardiaca crénica de clase llI
o 1V, sida, enfermedad coronaria grave, enfermedad pulmonar obstructiva crénica moderada a grave, secuela neurolégica grave y
tumores malignos con metastasis o quimioterapia reciente.

*Los equivalentes propuestos para transferrina sérica son: > 200 (0), 170-200 (1), 140-170 (2) y < 140 mg/dl (3).

Una vez establecido el modelo, se probd la propor- Las variables continuas se categorizaron con cortes en:
edad (65 afios), colesterol (180 mg/dl), Kt/Ve (1,25),
PCR (10 mg/1), diabetes, sexo y el MIS (en cuartiles).

cionalidad de los riesgos basados en los residuos de
Schoenfeld.
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Se utilizo el andlisis de Kaplan-Meier para valorar
sobrevida. El andlisis estadistico fue realizado me-
diante el programa Stata 8.0.

Resultados

Durante el periodo de seguimiento 31 pacientes mu-
rieron y 12 dejaron la cohorte por trasplante o trans-
ferencia a otro centro.

De acuerdo con el MIS y su division en cuartiles,
los primeros 3 cuartiles se extendian de 0 a 7 puntos
en el score. Al efectuar los andlisis univariables no
encontramos diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los primeros 3 grupos segun el MIS, por
lo tanto decidimos reunirlos en un tnico grupo.

El cuarto cuartil presentaba un valor minimo de
8 puntos y éste se tomod como valor de corte. A partir
de alli se decidi6 confrontar estadisticamente al “gru-
po unificado”: pacientes con MIS < 8 puntos, con el
cuarto cuartil compuesto por pacientes con MIS > 8.
Esta contrastacion permitid establecer qué variables
presentaban mayor peso estadistico. Los resultados de
los test univariables estan expresados en la tabla 1.

El analisis de Cox ajustado por edad mayor de 65 afios,
sexo y diabetes demostro que el riesgo relativo de
muerte era mayor para los individuos que presentaron
una PCR > 10 mg/l y un MIS > 8 puntos (tabla II).

El analisis de Kaplan-Meier mostro que la sobrevida en
el periodo de seguimiento de 18 meses fue del 93 %
para los pacientes que presentaban un score menor que
8 puntos, mientras que aquellos con mas de 8 puntos te-
nian una sobrevida del 52 % para el mismo periodo
(fig. 2). Se evidencia la similitud entre los primeros
3 grupos y se hace notoria la diferenciacion con el cuar-
to cuartil (prueba de rangos logaritmicos, p < 0,05).

Discusion

No existe una forma unificada de evaluar el grado o
la gravedad de la inflamacion en la enfermedad re-

EN PACIENTES EN HEMODIALISIS

Tabla l. Resultados de las pruebas univariables
efectuadas en 200 pacientes en hemodialisis

MIS < 8 MIS > 8 p
n (%) 154 (77) 46 (23)
MIS 3,68+ 17 11,84 £ 3,19 0,001
Varones 61,04 % 67,39 % NS
Diabetes 11,04 % 28,26 % 0,001
Colesterol 182,35 + 40,96 163,34 + 39,97 0,001
Creatinina 8,64 = 1,76 6,52 £ 1,57 0,001
eKntv 1,32+ 0,26 1,33+£0,27 NS
nPCR 1,07 £ 0,48 0,98 +0,49 0,01
PCR (mediana) 10,95 24,5 0,001
> 65 anos 28,57 % 56,52 % 0,001
Mortalidad 6,99 % 47,73 % 0,001
Los valores expresan media + desviacion estandar, excepto
donde se indica.
MIS: score de desnutricion e inflamacién; nPCR: tasa
de catabolismo proteinico normalizado; NS: no significativo;
PCR: proteina C reactiva.

Tabla Il. Analisis proporcional de Cox para evaluar
riesgo de mortalidad ajustada*

HR IC del 95% p
PCR > 10 mg/| 3,04 1,01-9,14 0,05
MIS > 8 5,23 2,36-11,55 < 0,001

*Modelo ajustado por edad > 65 afios, diabetes y sexo.
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; MIS: score de
desnutricion e inflamacion; PCR: proteina C reactiva.

nal crénica en estadio 5D, como tampoco hay un
marcador unico de estado nutricional. Los reactan-
tes de fase aguda negativos, como la albumina y la
transferrina, disminuyen durante el proceso inflama-
torio en forma independiente del estado de nutricion.
La conflictiva funcién de la PCR en el proceso infla-
matorio ha hecho que muchos autores la describan
como proinflamatoria y otros como antiinflamato-
ria. Probablemente la resolucion del enigma es que
puede ser las 2, dependiendo de la perdurabilidad del
evento!®!1,
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Figura 2. Anélisis de Kaplan-Meier para evaluar la sobrevida
acumulada en los cuatro grupos.

Por otra parte, no debemos omitir el importante pa-
pel que tienen las citocinas proinflamatorias en la
regulacion del apetito'?!3. También existe evidencia
suficiente que indica que los cambios en el perfil de
aminoacidos del paciente renal crénico podrian afec-
tar a los neurotransmisores, con lo que se perpetuaria
un estado hiperserotoninérgico cerebral que condi-
cionaria la anorexia'*. Historicamente, se ha descri-
to la hipoalbuminemia y la desnutricion como facto-
res de riesgo independientes de mortalidad para esta
poblacion y la anorexia como acompafiante insepara-
ble de ambas. En realidad los pacientes desnutridos,
cualquiera sea la causa de esta situacion, tienen una
alta incidencia de infecciones debidas a defectos en
la inmunidad celular, del funcionamiento de los neu-
trofilos y de la activacion del complemento. Todo
esto puede conllevar que se instalen procesos infla-
matorios cronicos!>!6.

Asi es que las causas dependientes de la inflamacion
y la nutriciéon quedan fundidas en una misma enti-
dad que todavia no sabemos abordar. Stenvinkel et
al'” se han preguntado si es que para estos pacientes
existen dos tipos de desnutricion, la derivada tnica-
mente de la baja ingesta y la dependiente de la infla-
macion. Esto hace que se nos plantee un problema
complejo: ;como identificar a los pacientes con ma-

yor riesgo, a partir de un estado de desnutricion-in-
flamacion, con una metodologia sencilla y de bajo
coste?!s.

Es por eso que quisimos valorar la factibilidad del
uso del score de desnutricion e inflamacion en nues-
tros pacientes.

Este score tiene componentes de la valoracion global
subjetiva, metodologia que hace afios se utiliza en
pacientes en hemodialisis, pero que también ha reci-
bido muchas criticas de aquellos que proponen que
un método subjetivo es impreciso. En nuestra expe-
riencia creemos que el autor original de esta eva-
luacién nutricional la denominé subjetiva porque la
realiz6 en pacientes agudos (no renales, sino quirtdr-
gicos), por esto y por el hecho de no utilizar instru-
mental es que la asumié como subjetiva'®.

En el caso del paciente en hemodialisis la situacion
cambia diametralmente, porque el método pierde
“subjetividad” y se hace mas objetivo. Esto es por-
que el paciente en hemodidlisis es un enfermo créni-
co al que vemos 3 veces por semana durante afos y
podemos evaluar las modificaciones de su peso y su
ingesta, podemos palpar permanentemente las varia-
ciones en relacion con sus depdsitos grasos y de masa
muscular. Quienes realizamos esto habitualmente re-
cordamos la estructura corporal de nuestros pacientes
y nos es muy sencillo advertir las modificaciones.

El MIS, ademas, agrega otros componentes “objeti-
vos” y de alto reconocimiento como marcadores del
estado nutricional y/o inflamatorio, como la albumi-
na que puede responder a ambos estados, y en el caso
del presente score, deliberadamente ha sido incluida
como representativa de ambas situaciones.

La TIBC se incluy6 porque refleja la concentracion
sérica de transferrina y se correlaciona significativa-
mente con el estado nutricional, y también puede al-
terarse por un estado inflamatorio.

Respecto al IMC, estd ampliamente demostrado que
los pacientes mas pequeios tienen mayor riesgo de
mortalidad que los de mayor tamafio®*?!. Probable-
mente en este punto pueda surgir una critica al méto-
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do, y ésta es considerar cortes mas altos para el IMC,
tal como lo indican las nuevas guias europeas para nu-
tricion (EBPG Guideline on Nutrition), que conside-
ran que el IMC adecuado para esta poblacion deberia
ser al menos de 23 (nivel de evidencia IT)*. Es posi-
ble que si asumiéramos como saludable un IMC de
23 y no el de 20, podria ganarse en sensibilidad para
identificar diferencias entre los primeros 3 grupos.

A pesar de este ultimo comentario, consideramos
que el score posee una metodologia sencilla y sin
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