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DESCRIPCIÓN

Complemento para pacientes en diálisis.

Antecedentes

La invención se refiere a un complemento de aminoácidos para pacientes en diálisis.

Los pacientes en diálisis en los EE.UU. muestran una mortalidad del 24% al año. El mejor factor pronóstico de la
mortalidad identificado hasta la fecha es la concentración de albúmina sérica. Pequeñas diferencias en la concentración
de albúmina sérica pronostican cambios sustanciales en la mortalidad. Por ejemplo, los pacientes en diálisis con una
albúmina sérica superior en 0,2 g/dl experimentan una tasa de mortalidad que es un 25% inferior (Owen et al., NEJM
329: 1001-6, 1993). La hipoalbuminemia es común al inicio de la diálisis y durante la diálisis. No puede tratarse
mediante orientación dietética en la mayoría de los casos. Se desconoce su mecanismo.

Se ha demostrado previamente que los pacientes a los que se les ha prescrito una dieta con muy bajo contenido en
proteínas complementada con o bien aminoácidos esenciales o bien cetoanálogos de los mismos durante al menos seis
meses antes de la diálisis, muestran pocas veces hipoalbuminemia al inicio de la diálisis (Walser, M., Kidney Internat
44: 1139, 1993), a diferencia de la experiencia nacional. También se ha demostrado que tales pacientes tienen una
mortalidad sustancialmente menor estando en diálisis, en comparación con la experiencia nacional, al menos durante
los dos primeros años, a pesar de consumir la dieta para diálisis habitual (Coresh, J., M. Walser, y S. Hill; J Amer Soc
Nephrol 6: 1379, 1995). No ha podido determinarse si esta reducción en la mortalidad puede explicarse o no por niveles
superiores de albúmina sérica, porque estos pacientes se sometieron a diálisis en muchos centros de varios estados.

Las observaciones anteriores plantean la posibilidad de que el aporte complementario de la dieta de los pacientes
en diálisis con aminoácidos esenciales pueda proteger frente a hipoalbuminemia, incluso en pacientes que consumen
cantidades normales o casi normales de proteínas alimenticias. No es evidente ningún mecanismo para tal efecto,
sino que de manera similar, no se ha identificado ningún mecanismo para la prevalencia de hipoalbuminemia en
esta población, aunque se han observado varias anomalías de las concentraciones de aminoácidos intracelulares y
plasmáticas.

Se ha informado de al menos siete pequeños ensayos clínicos de aporte complementario oral con aminoácidos
esenciales en pacientes en diálisis (1-7). Sin embargo, ninguno de estos estudios es definitivo ni bien controlado. En
la revisión de estos estudios, Kaysen (8) declara “el aporte complementario nutricional oral no revierte la hipoalbumi-
nemia en esta población de pacientes”; Wolfson (9) declara “sin embargo, a pesar de haber varios estudios (revisados
posteriormente) del uso de complementos de aminoácidos, ha seguido siendo controvertido el impacto sobre el estado
nutricional global”; Ikizler y Hakim (10) declaran “además, la mayor parte de estos estudios no están controlados y
son de pequeño alcance y el grado de éxito es variable”.

Se ha estudiado el aporte complementario intravenoso de manera más extensa, pero el coste de este tratamiento es
prohibitivo, y según Wolfson (9), “... existen numerosos defectos en muchos de estos estudios”.

Furst et al. (11) diseñaron una nueva fórmula de aminoácidos esenciales, con una mayor proporción de valina,
menores proporciones de leucina e isoleucina, y la inclusión de tirosina, en un intento de corregir las anomalías
extracelulares e intracelulares de la concentración de aminoácidos que encontraron en pacientes urémicos antes de la
diálisis. Han demostrado que esta mezcla mantiene el equilibrio de nitrógeno mientras mejora las anomalías de las
concentraciones de aminoácidos (11 - 14). También se usó esta fórmula en la fase de viabilidad de un gran estudio
financiado por el NIH titulado “Modification of Diet in Renal Disease” (“Modificación de la dieta en la enfermedad
renal”), y se encontró que mantenía la nutrición de estos pacientes con insuficiencia real crónica avanzada (15). No se
ha usado ni recomendado esta mezcla para pacientes en diálisis.

Sumario de la invención

La invención se basa en el concepto de que una mezcla de aminoácidos en forma de comprimidos y que comprende,
en cada comprimido, 45 mg de L-histidina, 60 mg de L-isoleucina, 90 mg de L-leucina, 65 mg de L-lisina, 90 mg de
L-metionina, 70 mg de L-fenilalanina, 65 mg de L-treonina, 25 mg de L-triptófano, 75 mg de L-tirosina y 135 mg
de L-valina, administrada en una dosis de 8 a 18 comprimidos al día, prevendrá y/o corregirá la hipoalbuminemia en
pacientes en diálisis (o bien hemodiálisis o bien diálisis peritoneal), y por tanto, mejorará su supervivencia.

Para ilustrar la invención, se aleatoriza un grupo de pacientes en diálisis con hipoalbuminemia para recibir o bien
estos comprimidos (14 al día) o bien un placebo similar durante tres meses, de manera doble ciego, sin cambio en su
dieta. La aleatorización se estratifica para dos intervalos de concentración de albúmina sérica (baja y muy baja) y para
hemodiálisis frente a diálisis peritoneal. Antes del aporte complementario y a intervalos mensuales durante el aporte
complementario, se miden la albúmina sérica, antropometría y niveles de aminoácidos séricos. Los pacientes que
reciben el aporte complementario de aminoácidos deben mostrar un mayor aumento en la concentración de albúmina
sérica que los pacientes que reciben el placebo. Dado que la concentración de albúmina sérica es el mejor factor
pronóstico de la mortalidad, también se prevé que los pacientes que reciben el complemento de aminoácidos muestren
una menor mortalidad.
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Se apreciará que la invención contempla variaciones en las cantidades de aminoácidos con respecto a las cita-
das anteriormente. La variación puede ser de hasta el 30% en peso. Sin embargo, se prefiere que se mantengan las
proporciones indicadas de los aminoácidos. Así, por ejemplo, las cantidades de L-leucina y L-metionina deben ser
aproximadamente el doble de la cantidad de L-histidina administrada mientras que la cantidad de L-isoleucina debe
ser de aproximadamente dos tercios de la de L-leucina y L-metionina.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una composición que comprende, 45 mg de histidina, 60 mg de L-isoleucina, 90 mg de L-leucina, 65
mg de L-lisina, 90 mg de L-metionina, 70 mg de L-fenilalanina, 65 mg de L-treonina, 25 mg de L-triptófano, 75 mg
de L-tirosina y 135 mg de L-valina, o cantidades de cualquiera de los anteriores que varían hasta en el 30% en peso,
para la fabricación de un complemento dietético para la administración a un paciente en diálisis para el tratamiento de
hipoalbuminemia.

2. Uso de una composición según la reivindicación 1, en el que el complemento está en forma de comprimido y se
administra en una dosis de 8-18 comprimidos al día.

3. Uso de una composición según la reivindicación 1 o 2, en el que el aporte complementario de la dieta de
pacientes en diálisis con aminoácidos esenciales puede proteger frente a hipoalbuminemia, incluso en pacientes que
consumen cantidades normales o casi normales de proteínas alimenticias.

4. Uso de una composición según una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el complemento
dietético es para la administración a pacientes en hemodiálisis.

5. Uso de una composición según una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el complemento
dietético es para la administración a pacientes en diálisis peritoneal.

6. Composición que comprende, 45 mg de histidina, 60 mg de L-isoleucina, 90 mg de L-leucina, 65 mg de L-
lisina, 90 mg de L-metionina, 70 mg de L-fenilalanina, 65 mg de L-treonina, 25 mg de L-triptófano, 75 mg de L-
tirosina y 135 mg de L-valina, o cantidades de cualquiera de los anteriores que varían hasta en el 30% en peso, para la
administración como complemento dietético a un paciente en diálisis para el tratamiento de hipoalbuminemia.

7. Composición según la reivindicación 6, en la que el complemento está en forma de comprimido y se administra
en una dosis de 8-18 comprimidos al día.

8. Composición según la reivindicación 6 o 7, en la que el aporte complementario de la dieta de pacientes en diálisis
con aminoácidos esenciales puede proteger frente a hipoalbuminemia, incluso en pacientes que consumen cantidades
normales o casi normales de proteínas alimenticias.

9. Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en la que el complemento dietético es para la
administración a pacientes en hemodiálisis.

10. Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en la que el complemento dietético es para la
administración a pacientes en diálisis peritoneal.
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