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RESUMEN

Los pacientes en hemodialisis tienen una incidencia de hasta un 66% de
disomnias, las cuales incluyen insomnio, sindrome de piernas inquietas,
apnea del suefio y somnolencia diurna. Describimos al suefio intradialitico
como otro grupo de disomnia. Proponemos que la hemodialisis debido a la
alcalosis metabdlica es un fuerte inductor del suefio intradialitico. Participaron
10 pacientes (7 mujeres) del programa de transplante renal del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, con Enfermedad renal crénica
estadio K-Digo 5d, 7 de etiologia no identificada, con mediana de edad 27
afios (16 minimo-54 maximo), Indice de masa 23,5 kg/m? (19 min-27max).
Cada paciente se traté en 2 escenarios: reposo y ejercicio intradialitico, se
aplico la escala de Stanford para somnolencia cada 15 minutos y se midié
gasometrias al inicio, 30 minutos y final. Los procedimientos fueron
técnicamente similares. Flujo extracorporeo en reposo 360 ml/min (302min-
487max), en ejercicio 391 ml/min (297min-437max) (p=0,85), volumen de
hemodiafiltracién (HDF) en reposo 18,5 litros (13,5min-20,8max), en ejercicio
18,8 L (15,8min-21,4max) (p=0,54). La presencia de suefio intradialitico se
presento a partir de los 15 minutos, en los pacientes con reposo intradialitico
(p=0,037), pico maximo a los 75 min (p=0,0002). La alcalosis metabdlica se
presentd al final del tratamiento, ph sérico basal de 7,405 hasta 7,447 en
reposo y de 7,403 hasta 7,504 en ejercicio. El bicarbonato sérico basal de
20,25 ; 21,9 a los 30 minutos y a 25,95 al final del tratamiento en el grupo
reposo, y de 18,95 basal, 25,35 a 30 minutos y 25,9 al final en el grupo
ejercicio. En conclusion la HDF por la alcalosis metabdlica, tienen un fuerte
poder inductivo de suefo intradialitico. EI comportamiento del estado acido
base con HDF tiene los componentes de alcalosis metabdlica, hipercapnea,
hipoxemia y suefio, que simula el apnea central del tipo hipercapnica. Los
pacientes que realizan ejercicio intradialitico encienden el mecanismo
fisioloégico que bloquea la induccién del suefio y se sobrepone al estado acido

base.



INTRODUCCION

Concepto de Sueno

El suefio es la suspensién normal del estado de conciencia.
Electrofisiolégicamente tiene criterios especificos segun la morfologia de las
ondas cerebrales. El suefio ocupa en forma completa un tercio de nuestras vidas
y esta presente en los mamiferos y probablemente en todos los vertebrados. La
deprivacion del suefio causa patologia y por estudios animales si se continua la
deprivacion, el resultado puede ser letal. Sin embargo, sorprendentemente, el
suefo no es el resultado de una simple disminucion de la actividad cerebral,;
resulta de una serie de estados cerebrales controlados y una de estas etapas, el
cerebro tiene actividad igual a la que se presenta en estado de vigilia. La
secuencia de los estados del suefio estan comandados por un grupo de nucleos
en el tallo cerebral que se proyectan a través del cerebro y la medula espinal.
Las razones por las que existen altos niveles de actividad cerebral durante
algunas fases del suefio, el significado de los suefios y la base del efecto
restaurativo del suefio, son algunos de los topicos que permanecen pobremente
entendidos. La importancia clinica del suefio es obvia asi como la prevalencia de
desordenes del suefio (insomnio). Cada afo cerca de 40 millones de
Estadounidenses sufren desérdenes cronicos del suefio y en forma adicional 20

millones experimentan problemas ocasionales del sueno.



Cual es la razén por la que los humanos y

otros animales duermen?

Parece ser que la razon principal es para sentirse descansado y recargado
durante la vigilia. La mayoria de adultos requieren dormir entre 7-8 horas
diarias, sin embargo esta necesidad varia entre los individuos (Figura A). Los
nifios requieren muchas mas horas de descanso (cerca de 16 horas en el dia),
en cambio los adolescentes necesitan en promedio 9 horas de suefo. La gente
a esta edad, tiende a dormir levemente y por periodos cortos de tiempo, sin
embargo necesitan la misma cantidad de suefio como en la edad adulta.
Cuando se tiene periodos de suefo cortos, se crea una “deuda del periodo de
descanso” que se reparte en los dias subsiguientes. Hasta que eso suceda, se
deteriora el juicio, el tiempo de reaccion y otras funciones. Por ejemplo los
conductores que se quedan dormidos se estima que causan anualmente 56,000
accidentes de trafico y 1,500 muertes en la carretera.

El suefio (o por lo menos un periodo fisiolégico de quietud en algunas otras
especies) es un comportamiento altamente conservado que ocurre en los
animales y este comportamiento se extiende desde las moscas de la fruta, hasta
los seres humanos. En forma general la razon porque dormimos no esta bien
entendida. Algunos animales son particularmente vulnerables mientras duermen,
por lo que debe haber ventajas que compensan esta desventaja considerable.
Shakespeare describié al suefio como “la enfermera suave de la naturaleza,”

observando el poder restaurativo del suefio. Desde la perspectiva de la
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conservacion de la energia, una funcion del suefo es llenar los niveles del
glicogeno del cerebro, que caen durante las horas de vigilia. En armonia con
esta idea, los seres humanos y muchos otros animales duermen en la noche.
Puesto que generalmente hace mas frio en la noche, si estuviéramos activos a
estas horas tendriamos que generar mayor energia para mantenernos calientes
en la noche. Debido a que la temperatura corporal tiene un ciclo de 24 horas,
alcanza un minimo en la noche y asi reduce la pérdida de calor.
Concomitantemente el metabolismo medido mediante el consumo de oxigeno

disminuye durante el suefio.



FIGURA A. DURACION DEL SUENO EN LOS HUMANOS.
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(A) La duracion del suefio cada noche en adultos normalmente se distribuye con una media de

7.5+1,25 horas. 2/3 de la poblacién duermen entre 6.25 a 8.75 horas cada noche. (B) La

duracién del suefio diario segun la edad. (Hobson 1989.)



FIGURA B. LA DEPRIVACION EXPERIMENTAL DE SUENO EN ANIMALES.
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Consecuencias de la deprivacion total de suefio en ratas. (A) En este cubiculo, una rata de
laboratorio se mantiene despierta debido a que el registro del inicio del suefio (detectado por
electroencefalografia) desencadena el movimiento del piso de la caja del cubiculo, en cambio la
rata control puede dormir intermitentemente. (B) Después de tres semanas de deprivaciéon del
suefo, el animal de experimentacion pierde peso, presenta falla en el control de la temperatura

corporal y eventualmente fallece. (Bergmann et al., 1989.)



Formas de dormir en diferentes especies

Una gran variedad de animales tienen un ciclo ritmico de reposo y actividad. La
organizacion del suefio depende mucho de la especie. Como regla general, los
animales predadores (igual que los seres humanos) pueden tener periodos
largos e ininterrumpidos de suefio, que puede ser durante la noche o el dia,
dependiendo de la hora en que el animal adquiere el alimento o da alternancia
con sus parejas en el cuidado de sus crias. La sobre vivencia de los animales
considerados como “presa” depende en cambio de la vigilancia continua. Estas
especies —como por ejemplo diversos roedores o jirafas- duermen en cortos
intervalos durante no mas de pocos minutos.

Una solucion sorprendente al problema de mantenerse en vigilia durante el
sueflo se demuestra en los delfines y en las focas, en los cuales el suefio se
alterna entre los dos hemisferios cerebrales: un hemisferio puede presentar
signos electroencefalograficos de vigilia, mientras el otro muestra signos
caracteristicos de suefio ( Figura C). Los periodos de descanso son
evidentemente esenciales para el correcto funcionamiento del cerebro, para la
correcta homeostasis y la manera de como se obtiene este periodo de reposo

depende particularmente de las necesidades de cada especie.



FIGURA C. FORMAS DE DORMIR EN ALGUNAS ESPECIES.
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Algunos animales pueden dormir un hemisferio a la vez. Estos EEG fueron tomados en forma
simultanea de los hemisferios izquierdo y derecho de un delfin. Las ondas lentas del suefio estan
presentes en el hemisferio cerebral izquierdo (lecturas 1-3) ; el hemisferio cerebral derecho sin
embargo tiene ondas de bajo voltaje y alta frecuencia con actividad de vigilia (sitios 4-6).

(Mukhametoc, Supin, y Polyakova, 1977.)



Cualquiera que fuesen las razones para dormir, el suefio en los mamiferos
evidentemente es necesario para la supervivencia. Como un ejemplo, ratas que
fueron completamente deprivadas del sueio murieron en pocas semanas
(Figura B) Las ratas deprivadas del suefio perdieron peso a pesar de que se
incrementd la ingesta de alimentos y progresivamente presentaron la
imposibilidad de regular la temperatura corporal. También desarrollaron
infecciones, lo que sugiere mal funcionamiento del sistema inmune.

En los humanos, la pérdida del suefio desencadena mal funcionamiento de la
memoria y reduce las habilidades cognitivas. Si la deprivacion persiste, se
presentan cambios en el caracter y eventualmente alucinaciones. El periodo
documentado mas largo de deprivacion de suefio en un sujeto voluntario fue de
264 horas (aproximadamente 11 dias), una marca realizada sin ninguna
estimulacion farmacolégica. Este voluntario joven se recuperd luego de solo
pocos dias, durante los cuales el durmio solo algo mas de lo normal y no mostré

datos de cansancio.



El ciclo circadiano del sueno y la vigilia.

El suefio de los humanos ocurre dentro de un ciclo circadiano periddico (circa =
alrededor de, y dia = dia). Los bi6logos interesados en los ritmos circadianos han
explorado una cantidad de preguntas sobre este ciclo diario. Que pasa por
ejemplo, cuando a los individuos se les aisla, sin la percepcion de la noche y el
dia? Esta pregunta se respondié con voluntarios en un medio ambiente sin
estimulos externos (refugios subterraneos-Figura D). Durante un periodo de
adaptaciéon de 5 dias que incluye interacciones sociales, alimentacion a tiempos
normales y estimulos temporales (radio, TV), los sujetos descansaron y
durmieron a horas normales y mantuvieron un ritmo de suefio vigilia de 24 horas
muy similar al normal. Cuando los voluntarios retornaron a su medioambiente, el
ciclo de 24 horas se restaur6 rapidamente. Entonces los humanos, (y algunos
otros animales) tienen un “reloj” interno que continua en operacion ante la
ausencia de informacion externa acerca del dia.

Presumiblemente, los relojes circadianos se desarrollaron para mantener
periodos apropiados de suefio y vigilia a pesar de la variabilidad en la cantidad
de luz y oscuridad en diferentes estaciones climaticas y en diferentes lugares del
planeta. Para sincronizar los procesos fisiolégicos con el ciclo dia-noche
(denominadas foto-participantes), el reloj bioldégico debe detectar las
disminuciones de los niveles de la luz cuando se aproxima la noche. Los
receptores sensoriales que compilan estos cambios en la luz estan en la capa
externa nuclear de la retina. La informacion de estas células llega al nicleo

supraquiasmatico del hipotalamo, el sitio del control circadiano y de la
9



homeostasis en general. (Figura F). Los fotorreceptores retinianos contienen un
foto-pigmento, llamado melanopsina. El SNC también gobierna otras funciones
que estan sincronizadas con el ciclo suefno-vigilia, como la regulacion de la
temperatura corporal (Figura E), la secrecion de hormonas, la produccion de
orina y los cambios en la presion arterial.

La activacion del nucleo supraquiasmatico, induce la respuesta de neuronas
cuyos axones descienden a las neuronas simpaticas preganglionares en el asta
lateral de la médula espinal. (Figura F), las que modulan a neuronas ubicadas en
el ganglio cervical superior y cuyos axones postganglionares se proyectan hacia
la hipdfisis. La glandula pineal sintetiza a partir del tript6fano una neuro-hormona
promotora del suefio, la N-acetil-5-metoxitriptamina o melatonina). La melatonina
se secreta al tallo cerebral que es el que ultimadamente gobierna el ciclo suefio-
vigilia. Predeciblemente, la sintesis de melatonina incrementa cuando la luz
disminuye y llegando a un nivel maximo entre las 2:00 y 4:00 a.m. En el anciano,
la glandula pineal se calcifica y se produce menos melatonina, talvez es la
explicacion porque la gente anciana duerme por pocas horas y son los que

mayormente padecen de insomnio.
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FIGURA E. RITMO CIRCADIANO EN UN VOLUNTARIO.
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Ritmo de la vigilia (lineas azules) y suefio (lineas rojas) de un voluntario en una camara de
aislamiento con y sin estimulos de orientacién sobre el ciclo de dia y noche. Los nimeros
representan la media + desviacién estandar de un ciclo completo de vigilia / suefio durante cada
periodo (los triangulos azules representan los tiempos cuando la temperatura rectal fue maxima.

(Aschoff 1965, con reproduccién de Schmidt et. al., 1983.)
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FIGURA F. ORGANIZACION ANATOMICA DEL TIRMO CIRCADIANO.
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(A) El hipotalamo, muestra la localizacién del ntcleo supraquiasmatico (SNC), el cual en los
mamiferos es el primer “reloj biolégico”. (B) Diagrama de la via fisiolégica del nucleo

supraquiasmatico hacia la glandula pineal.
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Mecanismos Moleculares del reloj biolégico

Virtualmente todas las plantas y animales ajustan su fisiologia y comportamiento
a un ciclo dia / noche de 24 horas bajo el gobierno del ritmo circadiano. Estudios
moleculares que ahora describen los relojes bioloégicos empezaron a estudiarse
hace mas de 30 afios a partir de genes y proteinas.

A inicios de los 70, Ron Konopka y Seymour Benzer, del Instituto de Tecnologia
de California, descubrieron tres mutaciones en los genes de las moscas de la
fruta, cuyos ritmos circadianos fueron anormales. Un mayor analisis demostro
que las mutaciones son alelos de un solo locus, el cual Konopka y Benzer lo
llamaron el gen de la periodicidad o gen per. En la ausencia de un estimulo
medioambiental normal (como la luz y la oscuridad en forma constante), las
moscas de tipo silvestre tienen periodos de actividad adaptado a un ciclo de 24-
horas; las moscas con una mutaciéon per® tienen un ritmo de 19 horas, las
moscas con una mutacion per1 tienen un ritmo de 29-horas y las moscas con la
mutacion pero aparentemente no tienen ritmo. Cerca de 10 afios después,
Michael Young de la Universidad Rockefeller y Jeffrey Hall y Michael Rosbash
de la Universidad Brandeis independientemente clonaron el primero de los tres
genes per. La clonacién de los genes no necesariamente revela su funcién, sin
embargo, este si fue el caso, el gen produce una proteina nuclear denominada
PER, esta se encuentra en algunas células de la Drosophila y es la productora
del ritmo circadiano de la mosca. Ademas, las moscas normales muestran una

variacion en la cantidad de mRNA per y proteina PER, en donde las moscas del
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tipo pero, tienen una pérdida completa del ritmo circadiano y no demuestran esta
ritmicidad circadiana de la expresion del gen.

Algunos de estos genes y proteinas que son responsables de los ritmos
circadianos en las moscas de la fruta fueron descubiertos en mamiferos. En
ratones, el reloj circadiano surge de la actividad regulada en forma temporal de

proteinas y genes nombradas en tabla A.

Tabla A. Genes vinculados con el reloj circadiano.

Gen Descripcion

CRY Cryptochrome

CLOCK Circadian locomotor output cycles kaput.
BMAL1 Brain and muscle, ARNT-like.

PER1 Period 1

PER2 Period 2

PER3 Period 3

VP Vasopresina prepropressophysin

CCG Clock controlled genes

Estos genes y sus proteinas provocan un aumento en la transcripcion del
sistema de retroalimentacion con componentes inhibidores y estimuladores. Los
puntos clave del entendimiento del sistema son: (1) que las concentraciones de
BMAL1 (B) y de las tres proteinas PER cycle estan en contraposicion; (2) que
PER2 es un regulador positivo de la autorregulacion de Bmall;y (3) que CRY es

un regulador negativo de la autorregulacion de los genes period y cryptochrome.
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Los dos componentes positivos de esta autorregulacion estan influenciados,
indirectamente, por la luz o por la temperatura.

Al inicio del dia, la transcripcion de Clk y Bmall inicia y las proteinas CLOCK (C)
y BMAL1 (B) se sintetizan en forma secuencial. Cuando las concentraciones de
C y B se incrementan suficientemente, estas se asocian como dimeros y se
unen a las secuencias del DNA regulador que actua como un amplificador
transcripcional circadiano de los genes Cry, Per 1, 2, 3 y CCG. Como resultado se
producen las proteinas correspondientes PER1, 2, 3, CRY y adicionalmente VP.
Estas proteinas se difunden del nucleo hacia el citoplasma, en donde son
modificadas.

Las funciones de las proteinas PER1 y PER3 todavia no se han descrito.
Cuando las concentraciones citoplasmaticas de PER2 y CRY se incrementan, se
asocian entre ellas formando dimeros CRY- PER2 y difunden nuevamente hacia
el nucleo en donde la proteina PER2 estimula la sintesis de C, B y CRY uniendo
en dimeros C-B, inhibiendo asi su capacidad de estimular la sintesis

de otros genes. El curso completo de esta autorregulacion ocurre en 24 horas.
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FIGURA F. DIAGRAMA DE LOS RELOJES CIRCADIANOS.
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Fisiologia del sueio

El ciclo normal del suefio y la vigilia implica que a especificos tiempos, varios
sistemas neurologicos estan siendo activados mientras que otros estan siendo
bloqueados. Una llave de la neurobiologia del suefio es entender los varias
etapas del suefio. Por siglos — y no fue hasta 1950— la mayoria de los
cientificos consideraba al suefio como un fenémeno unitario cuya fisiologia era
esencialmente pasiva y cuyo propdésito era solamente de tipo “restaurativo”. Sin
embargo en 1953, Nathaniel Kleitman y Eugene Aserinksy demostraron por
medio de electroencefalogramas (EEG) de sujetos normales, que el suefio tiene

diferentes fases que ocurren en una secuencia caracteristica (Figuras H e I).
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FIGURA H. LAS ETAPAS ELECTOENCEFALOGRAFICAS DEL SUENO

EEG durante la primera hora del suefio. El estado de vigilia con los ojos abiertos se caracteriza
por ondas de alta frecuencia (15—60 Hz) y actividad de baja amplitud (~30 uV). Este patrén se
denomina actividad beta. Etapa | del suefio no-REM: se caracteriza por la disminucién de la
frecuencia (4-8 Hz) e incremento de la amplitud (50-100 uV), denominadas actividad teta. Etapa
Il del suefio no-REM: se caracteriza por oscilaciones de 10-15 Hz (50-150 uV) llamadas
espiculas, las cuales ocurren en forma periédica y por pocos segundos. Etapa Ill del suefio no-
REM: se caracteriza por ondas lentas de 2—4 Hz (100—150 uV). Etapa IV del suefio no-REM: se
caracteriza por ondas ultralentas, también llamadas ondas Delta, de 0.5-2 Hz (100-200 uV).
Después de alcanzar este nivel de suefio profundo, la secuencia se invierte y sobreviene un
periodo de suefio con movimientos rapidos del ojo, o suefio REM. El suefio REM se caracteriza
por actividad de baja amplitud y de alta frecuencia similar a la actividad de EEG de los individuos

que estan despiertos. (Adaptado de Hobson, 1989.)
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FIGURA 1. CAMBIOS FISIOLOGICOS DEL SUENO.
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Cambios fisiolégicos en un hombre voluntario durante un periodo tipico de 8 horas de suefio (A).
La duracién de la fase REM incrementa de 10 minutos en el primer ciclo a 50 minutos en el ciclo
final; note que las ondas lentas (estadio 1V) se registran solo en los primeros dos ciclos. (B) El
panel superior demuestra el electro-oculograma (EOG) y los paneles inferiores muestran los

cambios en varias funciones musculares y autonémicas. EI movimiento de los musculos del
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cuello fue medido usando un electromiograma (EMG). Los movimientos evidentes en el EOG
ocurren en el suefio REM. La actividad mayor del EMG ocurre durante el inicio del suefio y
apenas antes de despertar. El ritmo cardiaco (latidos por minuto) y las respiraciones por minuto
disminuyen durante el suefio no-REM y aumentan a niveles iguales al estado de vigilia en el
suefio REM. Finalmente, la ereccién ocurre solamente durante el suefio REM. (Schmidt et al.,

1983).

La secuencia completa desde la somnolencia hasta el sueio profundo en la
etapa IV toma generalmente 1 hora. Estas cuatro etapas son denominadas
sueno no REM por su caracteristica comun de ausencia de movimientos
oculares rapidos. Es mas dificil despertar a las personas del suefio no-REM ya
que se considera la etapa mas profunda del suefio. Seguido a estos periodos de
ondas muy lentas en el suefo, los EEG muestran una etapa de reversioén que se
caracteriza por movimientos oculares rapidos o suefio REM. En esta etapa los
EEG son remarcablemente similares al estado de vigilia. Después de 10 minutos
en suefio REM, el ciclo tipico cerebral retorna a los estados de suefio no-REM.
Las ondas lentas de la etapa | se presentan usualmente otra vez en un segundo
periodo de este continuo ciclo, pero desaparecen durante el resto de la noche.
En promedio, se presentan cuatro periodos adicionales de suefio REM, cada

uno de mayor duracion.
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Cambios fisioléogicos en estados de sueno

Una variedad de cambios fisiologicos toman lugar durante los diferentes estados
del suefio (Figura 1). Los periodos del suefio no-REM se caracterizan por
disminuciones del tono muscular, del ritmo cardiaco, la respiracion, la presion
arterial y del metabolismo. Todos estos parametros alcanzan sus valores mas
bajos durante el suefio de ondas lentas, igualmente los movimientos corporales
se reducen comparadamente al estado de alerta, aunque es comun cambiar la
posicion al dormir (sacudidas y vueltas). Los periodos del suefio REM, en
cambio, se caracterizan por aumento en la presion arterial, el ritmo cardiaco y
del metabolismo a los niveles incluso un poco arriba del estado de vigilia.
Ademas, el sueio REM, como su nombre implica, se caracteriza por la
presencia de movimientos rapidos y rodantes del ojo, la paralisis de grupos
musculares mayores, movimientos caracteristicos de los dedos de las manos y
de los pies similares a “crispar los dedos”. La ereccion del pene también ocurre
durante el sueno REM, un hecho que clinicamente es importante para
diferenciar si el sintoma de impotencia tiene una base fisioldgica o psicoldgica.
Interesantemente, el suefio REM se encuentra solamente en mamiferos (y
pajaros jovenes).

A pesar de que los registros del EEG son similares durante el suefio REM y la
vigilia, las dos condiciones claramente no son equivalentes en el cerebro. En
forma distinta a la vigilia, el suefio REM se caracteriza por la presencia de los
suenos, alucinaciones visuales, incremento de las emociones, pérdida de

autorreflexion y una carencia del control de la voluntad. Debido a que la mayoria
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de los musculos estan inactivos durante el suefio REM, las respuestas motoras
a los suefos son relativamente menores (caminar dormido ocurre durante el
suefio no-REM y no es acompainado o motivado realmente por los suefios). Esta
paralisis relativa proviene de la actividad incrementada en neuronas GABA-
érgicas en la formacidn reticular pontina que se contacta con la neurona motora
inferior en la médula espinal. Similarmente, la actividad de proyecciones
inhibitorias del puente al nucleo de la columna dorsal a respuesta disminuida a
los estimulos sensoriales somaticos durante suefio REM. Estas observaciones
han conducido al aforismo que el suefio no-REM se caracteriza por un cerebro
inactivo en un cuerpo activo, mientras que el suefio del REM es caracterizado

por un cerebro activo en un cuerpo inactivo.
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Las posibles funciones del sueno REM y de

los suenos.

Los propositos funcionales de las etapas del suefio no se conocen. La mayoria
de investigadores aceptan la idea que el propdsito del suefio no-REM es por lo
menos en parte restaurativa, la funcion del suefio REM sigue teniendo una
considerable controversia.

Una posible pista sobre los propdsitos del suefio REM es la prevalencia de los
suefos durante esta etapa. La ocurrencia de los suefios puede ser probada
despertando a voluntarios durante suefio no-REM o REM y preguntandolos si
estaban sofando. Los temas que se comentan al despertar durante el suefo
REM son suefios elaborados, vivos, emotivos y con alucinaciones, en cambio los
sujetos que fueron despertados durante el sueio no-REM reportaron pocos
suefios, los cuales cuando ocurrieron fueron mas conceptuales, menos vividos y
menos emotivos.

Los suefios se han estudiado en una gran variedad de formas, quizas el mas
notable analisis es el realizado por el area psicolégica, en donde se interpreta un
suefio como un proceso inconsciente del pensamiento que revela la raiz de una
neurosis. La "interpretacion de los suefos" de Sigmund Freud, publicada en
1900, habla de la compleja relacion entre la parte consciente e inconsciente.
Aunque recientemente la interpretacion psicoanalitica de los suefos ha caido en
desaprobacion, la mayoria de la gente da probablemente un cierto crédito a la

significacion del contenido ideal. En estudios mas recientes de los suefios, cerca
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del 65% se asocian a tristeza, a la aprehension, o a la ira; el 20% se asocian con
felicidad o entusiasmo y, asombrosamente, solo el 1% con actos o sensaciones
sexuales.

En forma adicional a la incertidumbre sobre los objetivos del suefio REM y del
acto de sonar, es el hecho de que la privacion del sueio REM en los seres
humanos por un periodo de 2 semanas tiene poco o ningun efecto obvio en el
comportamiento. Tales estudios han sido hechos despertando a voluntarios
siempre que sus grabaciones de EEG mostraron datos caracteristicos de suefio
REM. Semejantemente, los pacientes que toman ciertos antidepresivos
(inhibidores de la MAOQ) tienen poco o nada de suefio REM y no demuestran
ningun efecto obvio, incluso después de meses o de afios de tratamiento. La
implicacion de estos resultados es que podemos tener una vida casi normal sin
suefio REM, pero necesitamos el suefio no-REM para sobrevivir.

Se han desarrollado varias hipotesis generales sobre el porque de los suefios y
el suefio REM. Francis Crick y Grahame Mitchison sugirieron que los suefios
actuan como un mecanismo “no conocido”, por el que ciertos modos de la
actividad neural son borrados por la activacién al azar de conexiones corticales.
La hipotesis se basa en la idea que el cerebro humano representa toda la
informacidén generada por los sistemas sensoriales. En forma comparativa la
arquitectura de red de las computadoras esta conformada con patrones no
deseados que pueden dafar la informacién grabada en el sistema. Por analogia,
esta informacion espuria de la actividad diaria (observaciones, tacto, gusto,
sensaciones y otros) pueden ser pensamientos no deseados como informacién

relevante, que, al ser desechados, contribuyen a que el sistema trabaje
24



eficientemente y si no son desechados podrian llegar a ser la base para la
obsesion, la paranoia u otras patologias del pensamiento. Otra hipotesis
diferente fue propuesta por Michel Jouvet la cual sefala que los suefos
refuerzan los comportamientos comunmente no encontrados durante el estado
de vigilia (agresion, temor). Una tercera hipotesis sefala que el suefio REM y los
suenos estan implicados en la transferencia de memorias entre el hipocampo y
la neocortex. Finalmente, se ha sugerido que el acto de sofar es simplemente
un elemento incidental consecuencia del suefio REM. Ninguna de estas ideas
son aceptadas en forma general y los cuestionamientos de porqué tenemos el

suefio REM y el porqué sofiamos siguen todavia sin respuesta.
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El estado de conciencia

La vigilia incluye los estados mentales desde la Cuarta etapa del suefio hasta el
estado de alerta maximo. A pesar del debate sobre la existencia del estado de
conciencia en animales, seria absurdo afirmar que unicamente los seres
humanos poseemos esta caracteristica bioldégica obviamente util. De forma
l6égica, es imposible, en sentido estricto, indicar si un ser biolégico es mas
consciente que otro; los fildsofos han precisado la necesidad que tenemos de
considerar a otros seres bioldgicos como conscientes. No obstante, es razonable
asumir que los animales con cerebros estructurados como el de los seres
humanos (primates y mamiferos) tienen generalmente nuestra misma capacidad
para tener una auto percepcion. Los razonamientos de hechos sucedidos en el
pasado y el planeamiento del futuro por la incertidumbre, son seguramente las
ventajas de la evolucion. Por su puesto no se sabe en que nivel de la escala de
la evolucion filogenética se encuentra la conciencia. Pero una suposicion
razonable es que la conciencia esta presente en animales en proporcion a la

complejidad de sus cerebros.
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Circuitos neurolégicos que gobiernan el

sueno

De las descripciones de los cambios fisioldégicos que ocurren durante suefio,
esta claro que los cambios excitatorios e inhibitorios periddicos ocurren en
muchos circuitos neutrales. Una de las primeras pistas sobre los circuitos
implicados en el ciclo suefio-vigilia fue proporcionado en 1949 por Horace
Magoun y Giuseppe Moruzzi. Ellos encontraron que la estimulacion eléctrica de
un grupo de neuronas colinérgicas que estan cerca de la union del puente y del
cerebro medio causan un estado de vigilia (a esta zona del tallo cerebral se le
denomino “sistema activador reticular”) (Figura J).

Esta observacidon implica que la vigilia requiere un mecanismo especial y no
solamente la presencia de una experiencia sensorial adecuada. Casi al mismo
tiempo, el fisidlogo suizo Walter Hess encontr6é que la estimulacion del talamo
con pulsos de baja frecuencia en un animal despierto produjo suefio de ondas
lentas registrado mediante EEG (Figura J, (B)). Estos importantes experimentos
demostraron que el suefio exige una interaccion entre el talamo y la corteza.

Los movimientos rapidos de los ojos como sacudidas que definen al sueiio REM
se presenta porque, en ausencia de estimulo visual externo, las sefales
generadas en forma endogena de la formacion reticular del Puente se
transmiten a la region motora del colliculus superior. Las neuronas colicuares
proyectan a la formacién reticular paramedial pontina (PPRF), la cual

coordina la sincronizacion y direccién de los movimientos oculares. El suefio
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REM también se caracteriza por la presencia de ondas de EEG originadas en la
formacion reticular del Puente que se propagan a través del nucleo geniculado
del tdlamo hacia la corteza occipital. Estas ondas pontino-geniculo-occipitales
(PGO) por lo tanto proporcionan un marcador util para el inicio del suefio REM;
también indican otra red neural por la cual los nucleos del puente pueden activar
la corteza. Sin embargo la funcion de estos movimientos oculares no se conoce.

Se han usado imagenes de resonancia magnética en humanos y mascotas para
comparar la actividad en el estado de vigilia y el suefio REM. La actividad
durante el suefio REM, esta aumentada en el amigdala, parahipocampo,
tegmentum del puente y en la corteza anterior de la cingula, en cambio la
actividad esta disminuida en la corteza prefrontal y dorsolateral posterior de la
cingula (Figura K). El incremento de la actividad del sistema limbico, junto con
una marcada disminucién en la influencia de la corteza frontal durante suefio
REM, probablemente explican algunas caracteristicas del contenido de los
suenos (Ej., su emotividad y el inapropiado contenido social).

La mayoria de investigadores concuerdan que un componente clave del sistema
activador reticular es un grupo de nucleos colinérgicos ubicados cerca de la
unién del puente y el cerebro medio, a los cuales se proyectan a las neuronas
talamo-corticales. Las neuronas en éstos nucleos descargan actividad en altas
tasas durante la vigilia y el suefio REM y permanecen sin actividad durante el
sueio no-REM. Cuando se estimulan, causan “desincronizacion” del
electroencefalograma (es decir, de ondas sincronizadas de alta-amplitud a
ondas des-sincronizadas de baja-amplitud y alta-frecuencia) (Figura J). Estas

caracteristicas indican que la actividad de las neuronas colinérgicas en el
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sistema activador reticular es la causa primaria de la vigilia y del suefio-REM vy
qgue su inactividad relativa es importante para producir el suefio no-REM.

Sin embargo solo la actividad de estas neuronas no son la unica base celular de
la vigilia; también estan implicadas las neuronas noradrenérgicas del locus
coeruleus y neuronas serotoninérgicas del nucleo del raphe. Las redes
colinérgicas y monoaminérgicas responsables del estado de vigilia son inhibidas
periodicamente en el nucleo preoptico ventrolateral (VLPO) del hipotalamo
(Figura F). Asi, la activacion de las neuronas del nucleo preoptico ventrolateral
del hipotalamo contribuyen al inicio del suefo y las lesiones de estas neuronas
producen insomnio. Estas complejas interacciones y efectos complejos se
resumen en la tabla B. Ambos sistemas monoaminérgico y colinérgico estan
activos durante el estado de vigilia y suprimidas durante el suefio REM y la
disminucion de la actividad de los estos dos sistemas lleva al inicio del suefio no-
REM. En suefio REM, los niveles de los neurotransmisores monoaminérgicos y
serotonina disminuyen en forma importante, mientras que los niveles
colinérgicos aumentan aproximadamente a los niveles encontrados en el estado
de vigilia.

Con los multiples sistemas y neurotransmisores implicados en las diversas
fases del suefio, esta claro que una variedad de farmacos pueden influenciar el

ciclo del sueno.
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FIGURA J. LA ACTIVACION DE CIRCUITOS NEUTRALES ESPECIFICOS

DESENCADENAN EL SUENO Y LA VIGILIA.

Feticular activating
system

(A Sleep Aovake

Stirmuilation
(B] A ake Sleep

Thalamuis

Stirmulation

(A) El estimulo eléctrico de las neuronas colinérgicas cerca de la union del puente y el cerebro
medio (el sistema activador reticular) causa en el gato dormido el estado de vigilia. (B) El
estimulo eléctrico del talamo en un gato despierto lo duerme. Los gréaficos demuestran

grabaciones de EEG antes y durante el estimulo.

FIGURA K. REGIONES CORTICALES DEL SUENO.

Dorsolateral prefrontal Anterior cingulate cortex Posterior cingulate cortex
cortex

Amygdala

Parahippocampal . Pontine

- Deactivated during REM sleep
EVTUS IegmentlJm

- Activated during REM sleep
Diagrama que muestra las regiones corticales cuya actividad se aumenta o se disminuye durante

el suefio REM. (Hobson, et al., 1998.)
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Tabla B. Mecanismos celulares que gobiernan el Suefio y la

Vigilia

Nucleo responsable en el

Neurotransmisor

Estado de actividad de las

tallo cerebral comprometido neuronas del tallo cerebral
Vigilia

Nucleo colinérgico de la | Acetilcolina Activo

unién del puente y del

cerebro medio

Locus Coeruleus Nor epinefrina Activo

Nucleo del Raphe Serotonina Activo

Sueno No-REM

Nucleo colinérgico de la | Acetilcolina Disminuido

unién del puente y del

cerebro medio

Locus Coeruleus Nor epinefrina Disminuido

Nucleo del Raphe Serotonina Disminuido

Inicio del Suefio REM

Nuacleo colinérgico de la | Acetilcolina Activo (Ondas PGO).
unién del puente y del

cerebro medio

Nucleo del Raphe Serotonina Inactivo

Final del Suefio REM

Locus Coeruleus Nor epinefrina Activo
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Interacciones Talamo-corticales

Generalmente, los efectos sobre el estado mental se obtienen modulando
ritmicamente las interacciones entre el talamo y la corteza.

Para apreciar como diversos estados del sueno reflejan la modulacién de la
actividad talamo-cortical, se requiere de la comprension de las respuestas
electrofisiologicas de estas neuronas. (Tabla B). Las neuronas talamo corticales
reciben proyecciones ascendentes del locus coeruleus (noradrenérgico), de los
nucleos del raphe (serotonina), del sistema activador reticular (acetilcolina) y se
proyectan a las células piramidales corticales. La caracteristica primaria de las
neuronas talamo corticales es que pueden estar en uno de los dos estados
electrofisioldgicos estables (Figura L): un estado oscilatorio intrinseco y un
estado de tonicidad activa se genera que cuando las neuronas estan
despolarizadas, como ocurre cuando el sistema reticular activador genera el
estado de vigilia. En el estado tonico, las neuronas talamo corticales transmiten
la informacion a la corteza que empareja las espiculas del EEG transmitidas y
codificadas de estimulos periféricos. En cambio, cuando las neuronas talamo
corticales estan en el modo oscilatorio, las neuronas en el tdlamo se sincronizan
con las de la corteza y basicamente “desconectan la corteza del mundo exterior”.
Durante el suefio de ondas lentas, cuando en el EEG se registran ondas con
muy baja frecuencia y muy alta amplitud, la desconexion es maxima.

El estado oscilatorio de las neuronas talamo corticales puede ser transformado
en estado ténico activo por actividad de las proyecciones colinérgicas o

monoaminérgicas de los nucleos del tallo cerebral (Figura M). Por otra parte, el
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estado oscilatorio es estabilizado por la hiperpolarizacién de células talamicas.
Tal hiperpolarizacion puede ocurrir como consecuencia del estimulo de
neuronas GABA-érgicas en el nucleo reticular talamico. Estas neuronas reciben
informacion ascendente del tallo cerebral y de proyecciones descendentes de
las neuronas corticales, las cuales entran en contacto con las neuronas talamo
corticales. Cuando las neuronas en el nucleo reticular experimentan una
explosion de actividad, ocasionan que las neuronas talamo corticales generen
cortas explosiones de potenciales de accion, las que alternadamente generan la

actividad de espicula en los EEG (Figura M).
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FIGURA L. REGISTROS DE POTENCIALES DE ACCION DE NEURONAS TALAMO
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Registros de una neurona talamo-cortical, mostrando el modo oscilatorio que corresponde al
estado de suefio y el modo tonico activo que corresponde al estado de vigilia. Una vista ampliada
de la fase oscilatoria se demuestra en la parte inferior. Las explosiones de los potenciales de
accion se evocan solamente cuando la neurona talamo cortical se hiperpolarizada
suficientemente para activar los canales lentos de calcio. Estas explosiones explican la actividad
de las espiculas del EEG en las etapas Il y Ill del suefio. La despolarizacion de la célula
inyectando la corriente o estimulando el sistema activador reticular transforma esta actividad

oscilatoria en un modo ténico activo. (McCormick y de Pape, 1990.)
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FIGURA M. RETROALIMENTACION TALAMOCORTICAL Y GENERACION DE LAS

ESPICULAS DEL SUENO.
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(A) Demostracién del diagrama de conexiones exitatorias (+) e inhibitorias (-) entre las células
talamo corticales (Th-Cx), las células piramidales en la corteza (Cx) y las células reticulares
talamicas (RE), que proporcionan la base para la generacién las espiculas del suefio. Las
entradas en las células Th-Cx y las células RE no se demuestran. (B) Registros del EEG que
ilustran suefio con espiculas muy altas y delgadas. Se ha filtrado las otras ondas para ilustrar
estas espiculas. (C) Las respuestas de células individuales RE, Th- Cx y Cx durante la
generacion de la espicula. Observe que cuando las células RE GABA-érgicas estan en el modo
de hiperpolarizacién las células Th-Cx (flechas), estalla con una espicula (puntas de flecha)

(Steriade, et al., 1997.)
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Desordenes del sueno

Se estima que el 20 % de la poblacién Americana ha experimentado
alteraciones del suefo durante su vida. Estos problemas se extienden desde
una simple molestia hasta el riesgo de poner en peligro la vida. Los problemas
mas comunes son insomnio, apnea del suefio, sindrome de “piernas inquietas” y
narcolepsia.

El insomnio, o la incapacidad para dormir, tiene muchas causas. El insomnio a
corto plazo puede presentarse por estados de tensién, retrasos del horario o
simplemente por beber demasiado café. Estos problemas pueden prevenirse
generalmente mejorando habitos del suefio, evitando estimulantes como la
cafeina en la noche y en algunos casos con la ingesta de inductores del suefio.
El insomnio que se asocia a desordenes psiquiatricos tales como la depresion,
afectan probablemente el equilibrio entre los sistemas colinérgicos, adrenérgicos
y serotoninérgicos que controlan el inicio y la duracion de los ciclos del suefio. El
insomnio a largo plazo es un problema particular en los ancianos porque
duermen menos, estan sujetos a mayor depresion y frecuentemente toman
medicamentos que afectan a los neurotransmisores.

Apnea del sueno, se refiere a la interrupcion de la respiracion durante el suefio
que afecta a cerca de 18 millones de americanos, mas frecuentemente del
género masculino, obesos y de edad media. Una persona con esta patologia
puede despertar cientos de veces durante la noche, con poco o nada suefio

REM resultante (Figura O). Por lo tanto, estos individuos estan cronicamente
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cansados en el dia y sufren a menudo de depresion mayor que exacerba el
problema. En algunos individuos de riesgo elevado, el apnea del suefio puede
incluso conducir a la muerte repentina por paro respiratorio durante el sueno. El
problema subyacente es que la via aérea se colapsa durante la respiracidén y se
impide el flujo aéreo. En el suefio normal el tono muscular corporal disminuye,
incluyendo el tono de los musculos de la faringe. Los comandos de regulacion
del tono muscular incluidos los musculos de la faringe y del torax, estan
comandados por el tallo cerebral, durante el suefio la orden de relajacion
muscular disminuye el flujo de oxigeno al pulmoén y en el paciente obeso el torax
comprime la via aérea debido a su peso por lo que la faringe tiene a colapsarse
por su tono de relajacion. Consecuentemente, los niveles de oxigeno disminuyen
y el reflejo que sobreviene para inspirar mas aire despierta a los pacientes que
sufren de esta patologia.

Un tercer desorden del sueio es el “sindrome de piernas inquietas,” un
desorden familiar que causa sensaciones desagradables de hormigueo de tipo
lento-insidioso o de tipo punzante en las piernas y pies, con un impulso de
moverlas para aliviar estos sintomas. Este problema es asombrosamente
comun, afectando a cerca de 12 millones de Americanos (sobre todo ancianos).
El resultado es el movimiento constante de las piernas durante el dia y patrones
de suefo fragmentado en la noche. La neurobiologia de este problema particular
no se conoce, pero el problema puede mejorar a menudo con medicamentos
que inhiben la liberacién de dopamina.

El desorden del suefio que esta mejor entendido en los términos neurobioldgicos

es la narcolepsia, un trastorno cronico que afecta a cerca de 250.000 personas
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en los Estados Unidos. Los individuos con narcolepsia tienen paroxismos
frecuentes de suefio REM durante el dia, en el cual estos pacientes pasan del
estado de vigilia, al suefio REM sin pasar por el suefio no-REM. Estos pacientes
pueden llegar a estar catapléxicos durante estos episodios y pueden caerse en
forma subita (cataplejia se refiere a la pérdida temporal del control muscular). El
estudio de la narcolepsia se derivd de la observacion de un grupo de perros que
sufrian de un desorden genético similar a la enfermedad humana. En estos
animales, la narcolepsia es causada por una mutacién del gen del receptor 2 de
la hipocretina (Hcrtr2). La Hipocretina (u orexina) es un neuropéptido homoélogo
a la secretina, que se encuentra exclusivamente en células en la region tuberal
del hipotalamo (Figura D). Estas células hipotalamicas se proyectan hacia la
formacion reticular, al nucleo coeruleus y al nucleo dorsal del raphe, que
controlan varias caracteristicas del suefio (tabla B). La evidencia en animales
sugiere a la etiologia como la mutacién en el gen Hcrtr2, la cual hiper-excita a
las neuronas que generan el suefio REM y / o debilitan los circuitos que inhiben

sueno-REM.



FIGURA N. RESUMEN DE LAS INTERACCIONES CORTICO / SUBCORTICALES QUE

GENERAN EL ESTADO DE VIGILIA Y SUENO.
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Una variedad de nucleos del tallo cerebral que usan diversos neurotransmisores determinan el
estado mental en una serie continua que se extiende de suefio profundo a un alto nivel de la
vigilancia. Estos nucleos, que incluyen los nucleos colinérgicos en la unién del Puente con el
cerebro medio, el nucleo coeruleus y el nucleo del raphe, los cuales tienen conexiones
ascendentes y descendentes extensas (flechas) a otras regiones, que explican sus numerosos
efectos. Las flechas curvadas a lo largo del perimetro de la corteza indican la inervacién de las

regiones corticales laterales no mostradas en este plano.



FIGURA O. APNEA DEL SUENO.
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El patron del suefio de un paciente con apnea obstructiva del suefio. En esta condicion, los
pacientes se despiertan con frecuencia y nunca descienden en etapas lll o IV suefio. Las breves
pendientes debajo de la etapa | en este registro representan periodos cortos de suefio REM.

(Carskadon y de Dement, 1989, basado en datos de G. Nino-Murcia.)



Problemas del sueno en la enfermedad renal

cronica

Es un hallazgo frecuente que hasta
el 80% de los pacientes que se
encuentran en dialisis tienen dis-
somnias o alteraciones del suefio'”

Y En un trabajo publicado por

15
I

Chen y col™, en una cohorte de

710 pacientes que reciben
hemodialisis 3 veces por semana,
los problemas del suefio se
relacionaron con insomnio (66.6%)
y suefio excesivo durante el dia
(17.8%).

Los problemas

relacionados con el suefio se
asociaron con el sindrome de
piernas inquietas y un alto riesgo
de apnea del suefo determinadas
por un cuestionario Berlin. A mayor
incremento el

edad se riesgo

Table 1. General Characteristics

Women
Men
Diabetas
Age (y)
Vintage (mo)
Antihypertansives
Erythropoietin
Vitamin D analoguas
Drink alechol
Smoke cigaraties
Drink coffes
Dirink tea
Drink coffes ortaa
Require hypnotics for sleep
Dialysis

Moming

Afteamaoon

Evening
Dialyzar

High fluoe

Low flux
Elood flow {mLmin)
Dialysis tima (h)
Pradialysis blood uraa nitrogen (mgdL)
spktV
Heamaoglobin (gidl)
Albumin (gidL)
Creatinine (mgfdL)
Sodium (mEg)
Patassium (mEg/L)
Chloride (mEg/L)
Calcium (ma/idL)
Phosphate (mg/dL)
Calcium+phosphate product
iPTH (pgfmL)

a75(52.8)
435 (47.2)
167 (22.5)
57.6+ 13.38

58 (6-287)
266 (27.5)
530 (90.0)
176 (24.8)

15(1.8)

70 {9.0)

20 (4.1)
134 (18.9)
153 (21.5)
252 (35.5)

307 (43.2)
206 (41.7)
107 (15.1)

271 (32.2)
430 (61.8)
260 + 35
401+ 0.23
§1.7 = 16.24
147 + 0.20
10.2 = 1.44
2.01 * 0.40
12,0+ 418

139.8 + 2.42
453+ 0.77
100. = 4.26
0.64 + 0.01
466+ 1.43
44.8+ 1415

2035 + 304.2

NOTE. To convert blood urea nitrogen in mgidl to
mimalL, multiply by 0.357; hemaglobin and alburmin in g'dl
to g'l, multiply by 10; creatinine in mgidL to pwmolL,
multiply by 88.4; sodium, potassium, and chloride in mEg/L
to mmal/L, multiply by 1; calcium in mg/idL to mmol/L,
multiply by 0.2495; phosphates in mg/dL to mmelL, multi-
ply by 0.323; iPTH in pg/mL to pmal/mL, multiply by 0.9,



relativo de suefio durante el dia pero no de insomnio. La baja dosis de dialisis
medida con Kt/V incremento el riesgo para tener suefio durante el dia y también
del sindrome de piernas inquietas y apnea del suefio. El uso de medicacién
antihipertensiva (relacionado probablemente con la mayor hipertensién) tubo una
fuerte asociacion con alto riesgo para apnea del suefio. Las asociaciones entre
mayor hemoglobina y uso de analogos de la Vitamina D con problemas del
suefio no fueron explicados. Con los datos se establece que los problemas
relacionados al suefo son comunes en los pacientes de dialisis, asociados a una
multiplicidad de causas que se extienden desde la acumulacién de toxinas
urémicas que interfieren en el ciclo suefo-vigilia, a través de sus
neurotransmisores. A continuacion la tabla 2 del trabajo de Chen con los

indices del cuestionario de Berlin.

Table 2. Quality of Sleap

Minimum 26" Parcentils Median 75" Parcantils Maximum

ESS 0 2 [ a 24
P3Ql 0 4 7.5 11 20
Patients with: All Man Women

PSQI = 5 (%) BE.E2 6547 67.73

ESS =10 (%) 16.76 1612 17.23

RLS (%) 12.06 14,63 11.47

PLM (%) 12.96 1612 1013

RLS andfor PLM (%) 2206 2748 1893

High risk for SA™ 2014 25807 1493

*Berlin Questionnaire.

Sin embargo esta observacion no solamente se ha observado en los pacientes
que reciben hemodialisis, la prevalencia parece ser igual de frecuente en

pacientes en dialisis peritoneal’

. Una reciente revision de Perl y colaboradores
" hace una compilacion de laalta prevalencia de pacientes con dis-somnias en
pacientes con enfermedad renal cronica. La valoracion subjetiva usando

cuestionarios ha demostrado la alta prevalencia de somnolencia durante el dia
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en pacientes con enfermedad renal crénica, desde el 52% hasta el 67%. "*"".
Comparando a pacientes control en donde el problema de insomnio fue 12%, en
los pacientes con enfermedad renal se presentan problemas de insomnio hasta
en un 50%®%%. Las herramientas que se han utilizado para valorar somnolencia
durante el dia se han realizado con cuestionarios de autovaloracion subjetiva
como el cuetionario Epworth, el cual completamente no se ha valorado para el

uso en pacientes con enfermedad renal °

y cuestionarios objetivos de valoracion
multiple (MSLT) % 9% 94 Este altimo cuestionario como requerimiento para el
paciente es la toma de 5 siestas durante el dia. La presencia de sueno durante
el dia es definida con el periodo en el cual el paciente se acuesta y cierra los
parpados hasta el inicio del suefio. Cuando este periodo es por lo menos de 5
minutos se considera como conciliacion patologica del suefio. Stepanski y
colaboradores "°, evaluaron 18 pacientes en didlisis peritoneal con problemas de
insomnio, en total la cohorte reporto un periodo de latencia al recostarse de
6,6+3,7 minutos, en forma interesante los pacientes con apnea del suefio
coexistente, tuvieron un MSLT de 5,5+4 mintos. Hanly y colaboradores %
aplicaron el cuestionario MSLT y lo encontraron anormal en 50% de los
pacientes y fue asociado con las concentraciones de Urea en la sangre y
movimientos periédicos de las extremidades. Parker y colaboradores °°
estudiaron a 46 pacientes con enfermedad renal cronica y reportaron que el 13%
de pacientes con MSLT marcadamente anormal y un 33 % moderadamente
anormal (entre 5 a 10 minutos).

Una explicacion de suefio excesivo durante el dia en la enfermedad renal

crénica es la reveresion del ciclo dia y noche en estos pacientes®'%. Algunas
3



teorias se han propuesto para explicar el porque de la somnolencia durante el
dia en los pacientes con enfermedad renal cronica, como la encefalopatia
urémica subclinica ', el metabolimo anormal y la retencién de melatonina "%, el
déficit de tirosina que lleva a un déficit de neurotransmisores %, alteracion del
ritmo circadiano de la temperatura que resulta en alteracion del ritmo ciclo-vigilia
%4 liberacién de somnigenos durante la dialisis como citoquinas inflamatorias
105,108, 105 efectos de la temperatura del liquido dializante sobre el suefio'™ y
apnea del suefio coexistente® . Estos datos de la prevalencia de problemas del
suefo, en la enfermedad renal crénica en estadio 5d, fueron resaltados en el
editorial de la revista Americana de enfermedades renales (Am J Kidney Dis)®,

como una llamada a los nefr6logos “a levantarse del letargo” e implementar

medidas necesarias para ayudar a los pacientes a disminuir esta alta incidencia.



Sueno intradialitico: La hemodialisis induce

sueno?

Frecuentemente los pacientes que estan en dialisis tienen episodios de suefio
durante el tratamiento, sin embargo este evento pocas veces es reportado como

una complicacion intradialitica. Un trabajo de Parker, et al®

aplicé una escala de
percepcion subjetiva de suefio a un grupo de 60 pacientes en dos centros de
hemodidlisis en Atlanta. La aplicacién del cuestionario se realizé cada 15
minutos conjuntamente con la medicion de la temperatura bucal y se observé la
relacion que existe entre la disminucion de la temperatura corporal durante el

tratamiento y la presencia de mayores eventos de suefio (r=-0.59, p<0.03, Figura

1 del trabajo de Katerine Parker, a coantinuacion).
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OBT: temperatura oral. SSS: Escala de Suefio de Stanford.Los puntos en el tiempo representan
intervalos de 15 minutos. (Se requirié conversiones a valores Z para la comparacion de escalas

de diferentes medidas; n=60).

Esta mayor tendencia de la aparicion del suefio se present6 a partir de los 75
minutos del tratamiento hasta los 180 minutos. En forma inversa la temperatura
corporal medida con termometros digitales bucales disminuyo de su valor Z
durante el tratamiento y al final del mismo terminé con tendencia de hemodialisis

no isotérmica. Este trabajo demostré la presencia del suefio intradialitico.



Cabe la pregunta si por algun mecanismo la hemodialisis produce induccion del

suefio. A este respecto un trabajo realizado por Hanly y colaboradores'®,

monitorizaron con polisomnografia y la escala Epworth de suefio (>8 pérdida

Table 1. Polysomnographic Data in All Patients on

CHD (n = 24)
ZHD

2 Days” 0 Dayst
TST (h) 5112 52+x1.0
Sleep efficiency (%) 79+ 18 B2 + 15
Stage 1 (% TST)i 11 =10 11 =10
Stage 2 (% TST)§ 46 £ 15 46 £ 10
SWS (% TST) 24 £ 13 25+ 11
REM (% TST) 178 187
Ar'hr 25+ 23 25+ 21
PLM/hr 34 * 44 29 + 45
AHl/Mhr 21 £ 23 24 + 26
Sal; % 94 + 2 934 25

MOTE. Values are expressed as mean = SD.

Abbreviations: TST, total sleep time; SWS, slow wave
sleep; REM, rapid eye movemeant sleep; Ar, movement
arousals; PLM, periodic leg movements; AHI, apnea-
hypopnea index; Sao, mean oxygen saturation during

sleep.
"Two days after last CHD.
tDay of last CHD.
{Stage 1 NREM sleep.
§Stage 2 NREM.

significativa subjetiva del
suefio, tabla 1 del
trabajo de Hanly a la

izquierda),
documentaron que el
46% de estos pacientes
tuvieron la escala sobre
8, dos dias antes del
procedimiento de
hemodialisis diurna y el
dia de la dialisis en su
noche correspondiente
el porcentaje aumento al

58% (p= 0,011). 15

pacientes fueron convertidos a hemodialisis nocturna, después de la conversion

existié una disminucién estadistica significativa del nitrogeno de Urea y de la

severidad del apnea del suefio, a continuacion se presenta la tabla 5 del trabajo

de Hanly en donde se describen las variables del estudio.



Table5. BUN, PSG Data, and Sleep Latency in Alert Patients (n = 7) on CHD and NHD

CHD NHD
2 days 0 days Off Cn

BUM {mg/dL) 62.5 £ 14.3 30 £6.7 333 427 275x6.2°
AHI/h 18 £ 26 18 x 22 107 87
PLM/M 2+3 2+3 26 + 38 17 £ 29
Arh 16 + 17 13+11 23+ 28 22+ 23
Sleep latancy (min) 14.8 £+ 3.9 115 +26 9.6+ 39 114 £ 3.8
TST (h) 55 0.8 5809 5407 47 04

NOTE. Two days, 2 days after last CHD; 0 days, day of last CHD; BUN, blood urea nitrogen (conversion factor to Sl units =
0.357); Sleep latency, mean sleep latency on MSLT. Values are mean + SD.

Abbreviations: Off, single night off NHD; On, on NHD; AHI, apnea-hypopnea index; PLM, periodic leg movement index; Ar,
movement arousal index; PLM, periodic leg movement index; TST, total sleep time on polysomnography.

P <2 0.001 versus 2 days after last CHD.

Este trabajo define no solamente el aumento de la depuracion de sustancias con
la hemodialisis nocturna sino el poder inductivo del suefio de la hemodialisis. Las
explicaciones de la etiologia del fenbmeno suefio intradialitico permanecen sin
estudiarse hasta el momento, Parker et al en su trabajo plantea que la
disminucion del metabolismo (disminucion de la temperatura corporal
intradialisis) se correlaciona con la presencia del suefio, sin embargo la mayoria
de evidencia médica ha descrito a la hemodialisis como un proceso catabdlico
con aumento del metabolismo y de la temperatura corporal.

La presencia de melatonina (inductor del suefio) en niveles anormalmente altos
durante la hemodialisis fue descartada por un grupo de investigacién21 que midid
la concentracion de esta sustancia durante hemodialisis nocturna y la noche
alterna sin dialisis, sin existir diferencias entre las concentraciones entre estas
mediciones, por lo que se deduce que las concentraciones de melatonina no se
modifican con la hemodialisis.

Se ha propuesto a las alteraciones relacionadas con los aumentos de los niveles
séricos de IL-1 y TNF-alfa, citoquinas que tienen propiedades somnogénicas y
pirogénicas. Estos factores pueden ser activados por el contacto con materiales

8



del filtro o de las lineas de dialisis provocando una mayor exposicion
intradialitica. Sin embargo las recientes técnicas y el advenimiento de la
hemodiafiltracion en linea han reportado parametros totalmente opuestos a esta
idea. En un publicaciéon de Anibal Ferreira y colaboradores®? demostraron que
luego de iniciar la hemodiafiltracion y su control al final del procedimiento las
concentraciones de Factor alfa de Necrosis tumoral sérico disminuye de manera
muy significativa en los pacientes sometidos a hemodiafiltracion comparandolos
cuando se realizan hemodialisis y hemofiltracién, como se observa en la grafica

presentada por este grupo a continuacion.

25 1 | p = 0.0001 ]
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Median of differences Median of differences Median of differences
LF post - LF pre: 1.03 HF post - HF pre: =1.54 HDF post - HDF pre: -2.92

Fig. 1. Serum TNFx levels before (pre) and at the end (post) of renal replacement therapy. Bold horizontal bars are median. HE, high-flux
haemodialysis; LF, low-flux haemodialysis; HDF, high-flux haemodialysis + on-line haemodiafiltration.

Igualmente el estudio europeo de Canaud y colaboradores (DOOPS)* midi¢ el
impacto de la hemodiafiltracion en linea en la disminucion de la mortalidad en

donde se inmiscuye a la disminucion de los factores inflamatorios y pro



inflamatorios por este procedimiento como se observa en la siguiente grafica de

riesgo relativo presentada por este grupo.

1.2 1 1.03
ol 1.00 0.93

0.8 1 0.65
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041 | Ref P=0.83| |P=0.68 P=0.01
0.2 1

0.0

Relative risk

Low-flux HD High-flux HD Low-efficiency High-efficiency
HDF HDF

Figure 1| Relative risk of mortality by dialysis type. (Adjusted for
age, sex, time on dialysis, 14 summary comorbid conditions, weight,
catheter use, hemoglobin, albumin, normalized protein catabolic
rate, cholesterol, triglycerides, Kt/V, erythropoietin, MCS, and PCS.)

Con estos trabajos y otros®*?°

que establecen la disminucion de factores
inflamatorios con la hemodiafiltracion en linea y el uso de filtros de polisulfona,
se puede asumir que los factores de este tipo no estan inmiscuidos en forma
directa en la etiologia del suefo intradialitico, sin embargo a pesar de esta
evidencia no se conoce la cinética exacta de este tipo de factores inflamatorios
durante la dialisis.

Las correcciones o manipulaciones del estado acido-base pueden estar
implicadas en la presencia de suefio intradialitico. En una revision de estas
alteraciones en pacientes que se someten a terapias de hemodialisis realizada
por Kovacic % se reconoce que la rapida correccion de la acidosis metabdlica del

paciente sometido crénicamente a hemodialisis esta asociada a un periodo de

letargo y somnolencia. Sin embargo estas aseveraciones han sido poco
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estudiadas o demostradas. Es frecuente la asociaciéon que existe entre la
alcalosis y el suefio?

La presencia de Bicarbonato y CO; en el liquido de dialisis en concentraciones
mayores a la concentracion sérica produce una difusién de estos elementos al
espacio sanguineo en los capilares del filtro de hemodialisis, provocando un
aumento del ph y del CO; sérico. La demostracion de este suceso fue reportada
en 1964 por Mion y sucesivamente se ha reportado en trabajos posteriores.
Sombolis'®, midié el ph, pCO,, pO- y HCOg sérica y del liquido de dialisis. En un
primer experimento, el grupo A se obtuvieron muestras arteriales (a) y venosas
(v), antes de la dialisis [AO], 5 minutos luego de circular la sangre con el liquido
dializante en modo de flujo de <300 ml/min [A5] y 5 minutos después de
hemodialisis de alto flujo del liquido dializante >800 ml/min [A10]. Se describi6 el
aumento de 37,7 mmHg de pCO; a 60,6 mmHg en la linea venosa luego del
filtro, como se resume en la siguiente tabla de ese trabajo, igualmente el
bicarbonato aumenté de 21,0 mM a 29,3 mM.

TABLE 2. Mean values = 5D of parameters measured in group A patients, af baseline, after 5 min with dialysate in “by-pass”
mode and after 5 min of high-flux HD

Baseline By-pass mode High-flux HD

Group A
n=15 Ala Al ASa Ay Alda Allv
pH 736 £0.03 T36+0.03 T34+ 0,04 T34 +0.04 73520003 7.30 £ 003
PO, (mm FHg) 3B4+44 37738 301+350 3R5£44 403z45 ala =50
POy (mm Hg) 8571103 BABLO35 Eist11.2 BRE 140 BR2 =134 961130
HCO (mh) 213+£19 210+1.8 208+20 204+18 220217 03+16

Analysis of variance showed significant differences only in venous samples (venous pH F=944 P< 00005, venous pC0y, F= 14534

P < 0000001 and venous HOO, F= 11259 P < 0000001, Values for venous pO, were F =238 P=0.10}.

The differences between arterial and venous samples by the Wilcoxon matched pair test are listed here: Ala versus Alv: P = NS for each
parametler; ASa versus ASv: P <002 for pO. and P < 0.05 for HOO. AI0A versus A10V: P 0,001 for each parameter.

a, arlerial; v, venous.

En un segundo experimento, el grupo B, se obtuvieron muestras de la linea
venosa Yy arterial antes del procedimiento [BO], 5 minutos luego de ultrafiltracion

aislada con el flujo del dializante apagado y los puertos cerrados, [B5], y 5
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minutos después de hemodialisis de alto flujo del dializante (>800 ml/min) con
ultrafiltracion cero [B10], en donde nuevamente el CO, y Bicarbonato de
incrementan en sangre y durante el periodo de ausencia de liquido de dialisis no
se observa este evento, sino que se presenta una leve disminucion o

transferencia por la ultrafiltracion, como se observa en la tabla a continuacion.

TABLE 3. Mean values + 50 of parameters measured in group B patients, at baseline, after 5 min of “isolated-closed "
witrafiltration and after 5 min of high-flux HD

Group B Baseline Isolated-closed UF High-Aux HD Ultzafilizate
n=11 Bla BOv Bia BSv Bl0a Bl0v UF5
pH 7.35£0.04 7.35 003 7.34£0.03 7.34 10,03 T34 £0.05 727£0.03 7.49 £0.04
pC0; (mm Hg) AR5 37 30=34 3R2x37 3R4+47 409+53 6.9+ 4.8 203131
pO: (mm Hg) BS6+12.4 B6.4+12.0 B4.6+10.1 98.0+12.6 81.9+108 101.8+11.0 1344 +12.4
HCO: (mM) 209+18 20717 204 £2.2 203126 21.8+1.2 30,1207 226+33

Analysis of vadanes of blood sample values showed significant differences only in venous samples (venous pH F= 131 P < 0.00001,
venous pCCO, F=158.7 P < 0000001, venous Oy F=4.85 P <002 and venous HOO, F=92,12 P < 0.000001).

The differences between arterial and venous samples by the Wilcoxon matched pair test are listed here: Bla versus BOv: P = NS {or each
parameter; B5a versus BSv: P <0005 for pO, (P =NS§ for each of the rest of the parameters). B10A versus B10V: P <0.005 for each
parameter.

a, arterial; v, venous

En un tercer experimento denominado el grupo C, luego de la medicion antes del
procedimiento [CO], se midié 5 minutos después de iniciar hemodialisis con alto
flujo del dializante sin ultrafiltracion en las lineas arterial y venosa,
adicionalemnte en las mangueras de entrada y salida del filtro [C5]. Se observa
la concentraciéon del CO; en el liquido dializante antes de entrar al filtro de 79,8
mmHg y luego de salir de el de 53m3 mmHg, lo que significa la pérdida o
difusion de CO; del liquido dializante hacia la sangre, en forma
comparativamente al mismo tiempo las concentraciones de pCO, en la sangre,

van de menor a mayor antes y después de ingresar al filtro de dialisis.
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TABLE 4. Mean £ 5D values of parameters measured in group C patients at baseline and after 5 min of high-flux HD,
in blood and dialysate

High-flux hemodialysis

Group C Baseline Blood Dialysate

n=14 Clha Cla Civ Adflerent {CdSIN) Efferent (CA50UT)
pH 7.33 =004 7341004 724 £0.04 737002
pCO; (mm Hg) IH=45 AB.3+43 TOR+£50 533+26

PO (mm Hg) B5T7=1246 6.8+ 106 133.9+848 1258+ 090
HCO, (mM) 192+22 204+19 325+08 302+1.0

The differences between arterial and venous samples as well as between afferent and efferent dialysate samples, by the Wilcoxon matched
pair test are listed here: CSA versus OS5V P < 0001 for each parameter; CDSIN versus CDSOUT: P < 0002 for each parameter,
a, arterial; d, dialysate; v, venous,

Estos experimentos demuestran de forma objetiva la presencia de CO, en el
liquido dializante estandar para hemodialisis y su aumento sérico en los
pacientes durante su exposicion.

Si existe aumento de CO; y Bicarbonato en la concentracion sérica de los
pacientes sometidos a hemodialisis son estos los factores que contribuyen a la
presencia de suefo intradialitico?, esta pregunta no se ha resuelto todavia. La
hipercapnea relativa intradialitica es el mecanismo por la que la hemodialisis
induce el suefo en los pacientes que reposan durante el procedimiento?
Adicionalmente otras preguntas nacen de estas observaciones: 1) Dormir
durante el dia (intradialisis) explica en parte el alto porcentaje de las dis-somnias
que padecen estos pacientes. Si existiera alguna maniobra para mantener
despierto a un paciente durante hemodialisis se modificaria estos porcentajes?,
2) El ejercicio intradialitico disminuye la incidencia de suefio intradialisis? 3) Cual
fuese el mecanismo si fuera el caso?, 4) El ejercicio intradialitico continuo como
programa de rehabilitacion, es una maniobra eficaz para disminuir el porcentaje
de dis-somnias en los pacientes en hemodialisis?. Estas y otras preguntas del
area no han sido abordadas abiertamente en la literatura actual. Una publicacién

reciente establece el enalace entre infradidlisis y desérdenes del suefio® sin
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embargo la alta prevalencia de disomnias'® en pacientes con una dialisis
adecuada se sigue reportando, este estudio en poblacion China en hemodialisis
tenia un grupo 710 pacientes con una dosis de dialisis adecuada de con un
promedio de spKt/V 1,47+0,29, fésforo 4,66+1,43 mg/dL, producto calcio fosforo
de 44,8+14,15, iPTH 203,5+304,2 pg/mL y con una prevalencia de 66,6% de

problemas de disomnias.
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Sueino y ejercicio

En forma general se acepta que la actividad fisica durante el dia permite
mantener un sueno confortable durante la noche. Y que la actividad fisica puede
disminuir los problemas relacionados con el suefio. Por ejemplo un estudio
realizado por Kim y col® en el 2000 demostraron con 3030 encuestas de
insomnio en la poblacién Japonesa que los individuos que realizaban actividad
fisica en forma habitual tenian 5,7% menos insomnio que individuos sedentarios,
como se aprecia en la tabla 2 del estudio reportado por el grupo Japonés a

continuacion.

Table 2—Association of insomnia with sociodemographic, lifestyle, and psychological factors

INSOMNIA (INS)
Variables INS Crude Adjusted?
N NO. % OR 95%ClI OR 95%Cl
Age
Younger (20-39) 986 178 18.1 1.0
Middle (40-59) 1278 242 189 1.1 09-1.3 1.1 09-1.3
Older (60 and over) 766 226 295 19 1.5-24* 21 16-2.7*
Occupation
Employed 2051 395 19.3 1.0
= = URemployed s = ¢ s 0 0F) m— o 35— D Gl— 14 1.2-1.7* 12 1.0-1.5*
I Habitual exercise .
Yes 836 144 172 = 1.0
e W No L L 2194 ___ 502 ___ 2291 14 12-18* 13 1.0-16%
Enough leisure time
Yes 2206 450 204 1.0
No 824 196 238 1.2 1.0-1.5*
Life satisfaction
Yes 2320 452 19.5 1.0
No 710 194 273 16 1.3-1.9*
Perceived health status
Good 2362 403 171 1.0
Poor 668 243 364 28 23-34* 21 17-2.6™
Psychological stress
No 1376 219 159 1.0
Yes 1654 427 258 18 1522 18 1522™
Being able to cope with stress
Yes 2562 500 19.5 1.0
No 468 146 312 19 1523 14 1.1-1.8™

Mote: OR, odds ratio ; Cl, confidence interval

a, Adjusted for other factors in multiple logistic regression analyses with stepwise elimination
procedure at the p = 0.05 significance level for entry into the model.

* p<0.05 ** p=<0.01
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Esta descripcion también fue reportada en un grupo de 1365 adolescentes en
China (entre 12 a 18 afios), quienes no realizaban ejercicio tenian 10,4% mas
insomnio que los jévenes que realizaban ejercicio mas de 3 veces por semana®.

A continuacion se presentan los datos del trabajo.

Insomnia Crude

Variable N n % Odds ratio 95%ClI
Age (years)

12-14 421 44 10.5 1.00 -

15-16 640 123 19.2 2.03 1.60-2.59**

17 - 18 304 64 211 229 1.22-4.31*
Doing habitual physical exercise _—

No 954 172 , 18.2 | 3.06 1.81-5.19*

1 - 2 times/week 321 52 16.2 . 277 1.27-6.03*

z 3 times/week 90 7 | 7.8 . 1.00 -

Perceived family relationships

En 1997 Youngstedt, et al® publicaron un meta analisis que abordé el tema si el
ejercicio aumenta la calidad y cantidad del suefio medido con polisomnografia.
Se compilaron 38 estudios con un total de 401 sujetos. Las conclusiones
remarcaron que los individuos que realizaron ejercicio durante el dia, tenian
mayor cantidad de suefio no REM y REM, mayor tiempo total de suefio (TST) y

con un estado mejor en la vigilia al siguiente dia (WASO).
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A continuacién en la tabla 1 de su trabajo ellos reportaron las diferencias
estadisticas significativas en estas variables.

TABLE 1. Mean effect size g (95% confidence interval), number of effects, mean minutes after exercise and control
conditions, and mean difference (minutes) following exercise compared with contrel conditions. Note that negative-effect
sizes for SOL and WASO indicate better sleep (i.e. fewer minutes)

n Mean effect size © Q3% Mean = 8D minutes Mean = 5D minutes Mean difference
Variable (# of effects) confidence interval after exercise after control {minutes)
SOL 34 —0.05 14.3 (7.3) 16.2 (8.6) ~1.4
(—0.24, 0.15)
Stage 2 34 0.18 198.6 (80.6) 188.4 (84.2) 5.2
(—0.03, 0.39)
SWS 49 0.19 Q20317 893 (32.5) 4.2
(0.04, 0.33)
REM 42 —0.49 86.4 (25.0) 94.1 (24.2) -7.4
(—0.72, —-0.26)
REM-L 28 0.52 90.6 (26.0) 77.1{8.1) 13.1
(0.27, 0.78)
TST 26 0.42 458.6 (46.7) 444 8 (39.6) 9.9
(0.17, 0.68)
WASO 20 0.07 13.2(9.5) 10.9(8.4) 2.0

(—0.23, 0.37)

SOL., sleep onset latency; WASOQ, wake after sleep onset; S, standard deviation; SWS, slow-wave sleep; REM, rupid eye movement;
REM-L, rapid eye movement latency; TST, total sleep time.

La relacion que tiene la dosis de ejercicio y las horas de suefio también a sido
descrita, en el mismo trabajo de Youngstedt se establecié la relacion entre

realizar >2 horas ejercicio y el numero de horas de suefio por dia.
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FIG. 4. Stage 2 mean effect size (=SE) following exercise com- FIG. 6. Total sleep time (TST) mean effect size (£SE) following
pared to control conditions in which sleep was permitued ad libitum  exercise compared to contrel conditions across durations of <1 hour
(n = 16) or was restricted to a fixed schedule (n = 18). {n = 6 effects), 1-2 hours (n = 9), and =2 hours (n = §).

En la grafica de barras se observa la relacion que se presenta entre la cantidad de ejercicio que
se realiza y el nimero de horas de suefio en estadio 2 (izquierda) y global en la noche

(derecha).
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Este efecto del ejercicio sobre la calidad del suefio se demostréo nuevamente en
pacientes de la tercera edad, (media de edad de 70+1,6 para el grupo en
ejercicio y una media de 72+1,9 en el grupo control), en un estudio aleatorizado
y controlado realizado por Singh, et al*. En este grupo se demostré que luego de
10 semanas de ejercicio en el grupo correspondiente, existieron diferencias

estadisticas en la disfuncion diaria del suefio y en la calidad del suefio. Aunque

otros parametros como el

Group =
Exercise Contrel Baseline  Time time

Variable (n=15 (n=13 pvalue pvalue p value requerimiento menor de
PSOQI total

Pre 9.1+ 13 72+ 13 08 002 0006 medicamentos inductores

Post 6414 7512
PSQI subscales: del sueno en los
Sleep quality subscale

Pre l4>+03 13203 094 0.005 .32 indivi i

Post 06 +02 11 =02 individuos que realizaron
Sleep latency subscale . . .

Pre L2203 08 =03 092 .54 .04 ejercicio no SObrepasarOn

Post 0703 1.2 203
Sleep duration subscale la diferencia estadistica (p

Pre 17203 12+03 052 0.16 019

Post 1303 1.2+03 <0,08), tuvieron wuna
Sleep efficiency subscale

Pre 3203 08*+02 043 053 0.16 iacio ini

Post 10*03 0903 fuerte asociacion clinica
Sleep disturbance subscale del d

Pre 1401 12x202 08s .59 012 © uso menor ©

Post LI 802 14 =x02
Sleep medications subscale farmacos, qu iza el

Pre 0503 05203 076 042 (.45

Past 03 +02 05=+03 aumento del numero de
Daytime dysfunction subscale

Pre 16202 12202 065 002 008 pacientes corregiria este

Fost Lo=02 1.2 =02

Likert slee ali
“ep quanly dato. Estos hallazgos han

Pre 4506 6008 093 005 0.008
Past 68 =07 55=0.7
Likert sleep quantity sido consistentes en otros
g;i: ;t,j i 8; ::.l'} = 0.8 0.78 (nLO08 012
207 6705 grupos de edad menores
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a 30 afios®. Por lo que es correcto asumir que el ejercicio durante el dia es una
maniobra que puede evitar desérdenes del suefio y disminucidon de tratamiento

farmacoldgico.
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El ejercicio intradialitico

El Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” ha tomado como parte de
su rehabilitacion para pacientes con Enfermedad Renal crdnica en estadio 5D el
ejercicio intradialitico desde el momento que ingresan al tratamiento sustitutivo
de su funcion renal con hemodialisis y hemodiafiltracion hasta el momento previo
al transplante renal. La razén por la que se ha escogido el ejercicio intradialitico
como norma del servicio es que este a demostrado muchos beneficios
bioldgicos, fisioldgicos, psicoldgicos, sociales y rehabilitantes que sobrepasan
por mucho los pocos reportes de casos de malestar a consecuencia del mismo.

Antes de iniciar el tratamiento de didlisis los pacientes con enfermedad renal
cronica estan expuestos a un largo proceso catabdlico como parte de la
evolucion natural de la enfermedad. Frecuentemente en este tipo de paciente
existe la asociacion entremalnutricion, sintomas gastro-intestinales que limitan la
ingesta caldrico proteica, abandono social, depresion mayor, insuficiencia
cardiaca, anemia, miopatia urémica, cardiopatia urémica, hipervolemia,
hipertension arterial, uso de multiples medicamentos antihipertensivos, anasarca
o distintos grados de edema, derrame pleural o pericardico.’®** Entidades que
obligan al paciente a mantener un reposo prolongado y un des-
acondicionamiento fisico extremo que limita incluso realizar actividades
cotidianas y constituyendo a la enfermedad renal cronica avanzada como una de
las entidades caracterizadas por la mayor disminucion de la calidad de vida de

los pacientes.® °> °® La atrofia muscular de los pacientes urémicos ha sido
1



descrita como un consecuencia de la neuroptia urémica causada primariamente
por degeneracion axonal con desmielinizacion segmentaria, 0 como miopatia
urémica debido la alteracion de las fibras musculares de los pacientes. En este
ultimo caso el tratamiento tinico con hemodidlisis no corrige este desérden.® >%°"
En cambio la neuropatia urémica mejora con didlisis adecuada ya que se
resuelve con la eliminacion de toxinas dializables, pero sin embargo la atrofia
muscular persiste.*®*® Las fibras musculares de pacientes en hemodialisis tienen
algunas anormalidades, posiblemente debido a adaptaciones de las células
musculares al medio ambiente interno alterado. Esas anormalidades incluyen
cambios en capilares, enzimas y proteinas contractiles.®® La miopatia
frecuentemente ocurre en pacientes urémicos como consecuencia de altos
niveles de calcio, azotemia, academia, bajos niveles de carnitina y o
secundariamente a hiperparatiroidismo.®"® La capacidad de trabajo
extremadamente limitado de paceintes urémicos mejora después del tratamiento
con eritropoyetina como también con después del ejercicio fisico. Se ha
reportado que el ejercicio modifica la anemia, la funcidon cardiovascular, la
capacidad aerobica, la depression y la calidad de vida de esos pacientes
benediciandolos.”’**** Estudios asociados con la mejoria de las funciones
cardiopulmonares de pacientes en hemodialisis que estan en un programa de
entrenamiento fisico modifican la capacidad aerobica, la frecuencia cardiaca, la
fraccion de eyeccion, factores que determinan la extraccion de oxigeno por el
musculo esquelético.®® La asociacidn de una fibra muscular atréfica en un medio

con toxinas urémicas, la anemia y la insuficiencia cardiaca afectan
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marcadamente la actividad fisica de los pacientes en hemodidlisis. Sin embargo
se ha sugerido que las anormalidades morfolégicas y metabdlicas son los
factores mas importantes que limitan la capacidad de trabajo en estos
pacientes.’® °' % % 7% También a tomarse en consideracion que una de las
causas de atrofia muscular ha sido reportada como la inactividad causada por el
problema clinico primario’ " Cuando se comparan analisis morfométricos de
biopsias musculares en pacientes en hemodialisis, ambos tipos de fibra
musculares | y Il se reducen significativamente comparados con los valores
normales.®” % 7> 7. 78 Se observa ademas el agrupamiento de las fibras tanto en
pacientes ancianos como en jovenes. Los hallazgos ultraestructurales incluyen
la degeneracion de las bandas Z y la pérdida de miofilamentos y cambios en las
mitocondrias.®® Esos cambios degenerativos, en adicion a la evidencia de la
regeneracion muscular, luego de un periodo de ejercicio en estos pacientes
indican el proceso de dafo y regeneracion. La neuropatia urémica periférica es
considerada como la causa de la atrofia muscular en pacientes en
hemodidlisis,”® °% ®'- esto debido a una reducciéon en la velocidad de la
conduccién neural derivado de las mediciones neurofisioldgicas.’® °* Esta
hallazgo se encuentra ya cuando la depuracion de creatinina a disminuido 10%
de su valor normal y ocurre evidentemente en el sistema nervioso periférico.”
Los hallazgos que sugieren el dafo neurogénico, como atrofia de grupos
musculares, de fibras agrupadas o en algunos casos de atrofia perifascicular
desarrollando tejido conectivo de sustitucion, asi como el incremento en el

depdsito de glicégeno en la fibra muscular. ** ** 8- Esta ultima alteracion puede
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ser debida al metabolismo alterado de los carbohidratos en la uremia.?* La
acumulacion de glicégeno se asocia con una baja respuesta al lactato al
ejercicio, causado por un bloqueo de la glicdlisis en los musculos y semejando a
una alteracion del metabolismo del glicogeno denominadao enfermedad de
McArdle.*> 8 También se ha propuesto que los pacientes en hemodidlisis
terminan la prueba de ejercicio con menor concentracion de lactato en la sangre
debido a anormalidades mitocondriales y en los miofilamentos.®® La debilidad y
la pérdida de la fuerza muscular se debe a la reduccion del area muscular de
cada fibra individual de los grupos musculares, unas afectadas mas que otras. "
Se ha descrito que la presencia de concentraciones en el sarcolema de espirales
cilindricas en las fibras tipo Il fue una de las mayores causas de calambres
musculares. ¥® La toxicidad de la hormona paratiroidea y otros productos
relacionados como el Calcio, también potencialmente son neurotoxinas, también
han sido asociados con cambios miopaticos en los pacientes de hemodioalisis y
con la didlisis que no mejora la polineuropatia, la idea de que sustancias de
mediano tamafio como causa de neuropatia y miopatia urémica se han
considerado muy atractivas. °® >% ®'-8%.81. 90 | o5 programas de entrenamiento se
han reporado utiles para modificar la morbilidad y el comportamiento de los
pacientes urémicos cronicos causando beneficios fisioldgicos, metabdlicos y
psicoldgicos. °'°* % 9.9 Programas de entrenamiento de 6 meses, mayormente
de tipo aerdbico, resultaron en un incremento significativo en la capacidad de
realizar ejercicio y la fuerza muscular en pacientes de hemodialisis. Los

mecanismos que explican la mejoria de las anormalidades musculares con el
4



ejercicio no estan claras, aunque la via se ha sugerido como el aumento de la
capacidad oxidativa y de otras funciones metabdlicas o energéticas por el
entrenamiento. Las adaptaciones al ejercicio se han demostrado en una
recuperacion subita del tamano y la estructura de la fibra muscular. Luego de 6
meses de ejercicio el area mejord en un 29%, las fibras de tipo | incrementaron
en un 26% y las de tipo Il en un 24%. También la formacion de nuevas fibras
musculares y la regeneracion de las fibras se ha demostrado.®®

En este contexto la rehabilitacion renal de un paciente no solo incluye la
reversion de la uremia con la hemodialisis y hemodiafiltracion y la correccion de
la hipervolemia con la ultrafiltracion y el retiro de medicamentos antihipertensivos
innecesarios, sino que debe incluir una vision mas amplia con recuperacion
nutricional por los requerimientos altos de proteinas en la dieta > 1,2 gramos /
kilogramo / dia y la recuperacion social con la insercion del individuo como parte
activa y productiva de la comunidad. En este sentido el ejercicio intradialitico ha
demostrado ser una herramienta efectiva, no solo por sus multiples beneficios
rehabilitantes, sino porque ayuda a amplificar la efectividad de la hemodialisis de
toxinas urémicas de diferente tamarfo molecular.

Uno de los efectos mayormente resaltados del ejercicio intradialitico es la
observacion que el ejercicio tiene la capacidad de incrementar de la eficiencia de
la didlisis 10,15. De la totalidad del agua corporal total, el musculo contiene el
50%, la piel el 20%, la sangre el 10% y el resto de drganos sdlidos el 20%. Con
un modelo basado en los flujos regionales en cada drgano, se pudo describir

que durante la didlisis se depura en menor cantidad el liquido intra y extracelular
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de los tejidos con bajo flujo.*® Los musculos, piel y tejido éseo que reciben el 10-
20% del gasto cardiaco tienen el 80% del agua corporal total o el capital ureico y
las visceras y drganos solidos que reciben el 80% del gasto cardiaco tienen
solamente el 20% del agua corporal total o capital ureico®. El volumen de
distribucion de urea en un paciente en hemodidlisis estable y en peso seco
representa la masa muscular y consecuentemente el estado nutricional. El
ejercicio aumenta el recambio de toxinas urémicas desde el espacio intracelular

muscular al torrente sanguineo, explicando el aumento de la eficiencia de la
didlisis, lo que constituye un equivalente a prolongar un tratamiento por 15 a 20
minutos. Otros beneficios de realizar ejercicio intradialitico estan claramente
establecidos y han demostrado tener gran impacto en la evolucion de los
pacientes con enfermedad renal crdnica, al respecto una revision del impacto del

ejercicio intradialitico demostrd lo siguiente:



Tabla C. El impacto de la insuficiencia renal crénica (IRC) que

puede ser modificada con ejercicio?.

Impacto de | Impacto del Ejercicio
laIRC Intradialitico
Adaptaciones fisioloégicas
VO2pico Reduccion Aumento
Umbral VO, anaerdébico Reduccion Aumento
FC sub maxima Elevada Disminuida
Control de la PA Pobre Eficiente
Uso de antihipertensivos Elevada Disminuida
Adaptacién a la composicion | Pobre Elevada
corporal (peso seco)
Metabolismo oxidativo Reducido Incrementado
Complejo malnutricion- | Exacerbado |PCR disminuido,
inflamacion incremento de la albumina
Urea y concentraciones de | Uremia Mejora eficiencia en

solutos

remocion de solutos: Urea

Adaptaciones Funcionales

Fuerza Muscular Reduccion Aumento
Capacidad de ejercicio Reduccion Aumento
Capacidad de trabajo maximo Reduccion Aumento
Limitaciones funcionales Presentes Mejora las actividades




habituales, mayor
velocidad y menor tiempo
en las actividades: parado-

sentado.

Adaptaciones Psicolégicas

Sintomas subjetivos de fatiga Incremento Disminucion

Percepcién de la funcién | Disminuido Aumentada

psiquica

Percepcion del estado general | Disminuida Aumentada

de salud

Ansiedad Aumentada Disminuida
Salud mental Aumentada Disminuida
Percepcion del dolor Aumentada Disminuida

Desde el punto de vista de temporalidad, el ejercicio intradialitico produce
beneficios inmediatos, mediatos y a largo plazo.

Los beneficios a corto plazo (intradialisis) incluyen el aumento de la eficiencia de

28,29

la dialisis para el aclaramiento de urea y el aumento de la tolerancia psiquica

al tratamiento®® 2’

Los beneficios a mediano plazo (inter dialisis) incluyen el re acondicionamiento

30, 42

fisico®, mejoria en la fuerza muscular’® *?, aumento de la tolerancia a la fatiga®',

mejoria en el estado nutricional®®, del estado fisico general y disminucién del

dolor corporal®® 33,



Los beneficios a largo plazo incluye la disminucion de los episodios de
hipotensién intradialitica®, disminuye el uso de medicamentos
antihipertensivos®, mejora en el control eficiente de la presion arterial®’,
aumenta la calidad de vida, aumento del VO2 pico®. Incremento del trabajo
maximo , disminucién de la frecuencia cardiaca submaxima, disminuye la
inflamacion sistémica?®, incremento de la actividad de la fosfofructocinasa®®,
mejora el estado mental y la funcién siquica® 3" 3233,

La amplia gama de beneficios obtenidos por el ejercicio intradialitico contrasta
con los incidentes reportados por el uso de ejercicio durante la dialisis, en una
revision sistematica de ejercicio intradialitico®’, 13 de 29 estudios (45%)
reportaron complicaciones leves como resultado de prescripcion de ejercicio
intradialitico, 2 trabajos notaron que la hipotension se indujo por el
entrenamiento regular pero no siempre se presentd con regularidad. Un trabajo
reportd un caso de sangrado gastrointestinal en un paciente que realiz6 ejercicio
y otros reportes aislados de fatiga (1 evento), ulcera en el pié (1 evento), dolor
en extremidades inferiores (1 evento). Sin embargo hasta la fecha no se ha
desarrollado un trabajo que describa eventos adversos del ejercicio con
metodologia adecuada.

Se ha reportado que el ejercicio produce aumento del metabolismo>® y aumento
de la temperatura corporal por lo que el balance térmico para obtener isotermia
incluye mayor enfriamiento del paciente con el liquido de dialisis. Nuestro grupo

ha reportado que los pacientes que realizan ejercicio requieren mayor remocion

de energia térmica para obtener isotermia (-2kj/kilo de peso seco / hora)**.



Planteamiento del problema

¢La alcalosis metabdlica que produce la hemodialisis se asocia a la presencia
de sueno intradialitico? ¢ Es el ejercicio intradialitico un factor que disminuye el
¢

sueno intradialitico?

Justificacion.

La frecuencia del impacto del suefio intradialitico es alta, sin embargo hasta el
momento no existe un registro adecuado de esta observacion. El tratamiento de
hemodialisis aplicado a pacientes en hemodialisis / hemodiafiltracion se aplica 3
veces por semana por una periodo de 11 a 13 horas semanales, tiempo
suficiente para generar modificaciones del estilo del suefio con la realizacion de
ejercicio intradialitico que ademas de los beneficios bioldgicos y sicoldgicos
antes mencionados a plazo inmediato, mediato y largo plazo, puede ser una
maniobra con impacto para disminuir los problemas relacionados al suefio, lo
que tiene interés econdmico, en la calidad de vida de los pacientes e interés
biologico. Asociado a esto la factibilidad de la realizacion del ejercicio durante

dialisis sefiala su aplicacion practica.



Objetivo General

Observar la aparicién de suefo intradialitico en pacientes sometidos a terapia de
hemodiafiltracion, con la aplicacion de un cuestionario de observacién validada
para somnolencia (SSS: Scale Sleepiness Stanford), en 2 escenarios: reposo
intradialitico y ejercicio intradialitico. Determinar la concentracion sanguinea de

pH, pCO2, pO2 y HCO; en estos pacientes.

Objetivos secundarios

Describir las variables de los tratamientos.
Hipétesis.

Hipotesis (1): la presencia de suefio durante dialisis se asocia a alcalosis
metabdlica, el suefio intradialitico se amplifica durante el reposo intradialitico y
disminuye con el ejercicio intradialitico.

Hipotesis nula (0): la presencia de suefio durante dialisis no se asocia a alcalosis
metabdlica, el sueio intradialitico no se amplifica durante el reposo intradialitico

o se modifica con el ejercicio intradialitico.



Diseno.

1. Casos y controles a estudiar
a) Estudio cruzado, cada paciente permanecié en el grupo de reposo en
un tratamiento y luego en el grupo de ejercicio.

2. Conocimiento que tienen los investigadores de los factores del estudio.
a) El estudio fue abierto, todos los investigadores conocen las variables
del experimento, ya que fue dificil ocultar el hecho de los pacientes que
estan en reposo y los pacientes que hacen ejercicio durante la dialisis,
tanto para el paciente como para los médicos que asisten los
tratamientos.

3. Participacién del investigador.
a) Experimental: el investigador control6 los eventos

4. Tiempo en que suceden los eventos.
a) Prospectivo y prolectivo, los datos obtenidos ademas de ser de fuente
directa fueron tomados luego del disefio del estudio.

5. Relacién que guardan entre si los datos.
a) Longitudinal. los datos se obtuvieron del mismo pacientes en mas de

una ocasion y se relacionan entre si.



Materiales y método.

Universo de estudio.

La poblacion de la cual se obtuvo la muestra fueron los pacientes con
enfermedad renal crénica estadio 5d, que estan en el programa de trasplante
renal del Instituto Nacional de Cardiologia y reciben tratamiento de
hemodiafiltracion 3 veces por semana, en el periodo correspondiente desde

Agosto del 2006 a septiembre del 2006.

Tamano de la muestra.

a) Estudio comparativo, 2 grupos, numero de casos por grupo >10.
Forma de asignacion de los casos a los grupos de estudio:
b) Alternada, el paciente sera parte del ambos grupos en diferentes periodos de

tiempo.



Criterios de seleccion:

1. Criterios de Inclusion.

Pacientes con Enfermedad renal cronica estadio 5, con terapia sustitutiva de la
funcion renal con hemodiafiltracion, 3 veces por semana, estables clinicamente,
en protocolo de transplante renal para donador vivo o cadavérico, que tienen
una tratamiento igual o mayor a 180 minutos de duracidén en cada sesion.

La estabilidad clinica fue definida como la ausencia de hospitalizaciones por un
periodo previo de 6 meses, ausencia de insuficiencia cardiaca medida con
fraccidn de eyeccion por método Simpson Ecocardiografico >40%.

2. Criterios de exclusion.

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién pero que adicionalmente
tuvieron las siguientes caracteristicas: accesos vasculares en extremidades
inferiores que impiden la realizacion de ejercicio intradialitico.

Pacientes con limitaciones osteo-articulares que limitan la realizacion de
ejercicio intradialitico.

Pacientes que realizan habitualmente ejercicio intradialitico en otra forma que no
incluya bicicleta estatica, como pesas o mancuernillas.

3. Criterios de eliminacion.

Se establecieron como criterios de eliminacion que motivaron la salida del
estudio a pacientes que no completen la evaluacién en los 2 escenarios reposo y
ejercicio. No se eliminaran los casos que hayan sufrido alguna consecuencia

derivada del mismo estudio.



Definicion de las variables

Independientes.

Son causa de

variacion de los fenébmenos en estudio

Dependientes. Datos que son efecto

de las variables independientes en

(CAUSA) estudio
(EFECTO)
Variable Escala (intervalo) |Variable Escala (intervalo,)

Actividad durante

hemodiafiltracion

Reposo y ejercicio

Estado de alerta

SSS (Stanford
Sleppniness

Score).

Descripcion de procedimientos.

Reposo:

El paciente permanecio sentado en el sillén de hemodialisis sin realizar ningun

tipo de movimiento. Se orienté a realizar las mismas actividades que realiza

durante el ejercicio, tales como observacion de videos educativos en una

computadora personal, lectura de documentos y libros, artes manuales dirigidas,

juegos interactivos con comparneros de hemodiafiltracidn y otros.

Bicicleta Estatica

Los pacientes realizaron ejercicio con una bicicleta estatica equipada con un

microprocesador que cuantifica revoluciones por minuto y un torquimetro manual

para dosificacion de la resistencia.




Protocolo de ejercicio escogido para el estudio

Tipo de ejercicio: bicicleta estatica.

Modo: ejercicio intradialitico, sentado en sillén de hemodialisis con pedaleo
horizontal.

Calentamiento: estiramiento (5°) y caminata (5°) fuera de la unidad de
hemodiafiltracion antes del tratamiento.

Tiempo de actividad de ejercicio: toda la sesiéon de hemodiafiltracion, con
periodos de descanso guiados segun la escala de Borg*'.

Intensidad: cada paciente juzgo la intensidad segun la escala de Borg hasta un
nivel 13 ( esfuerzo mediano). Que corresponde al 60% de su frecuencia

cardiaca maxima.

Escala de Borg para percepcion del esfuerzo.

Intensidad Reserva del % Frecuencia Escala de percepcion
VO. max (%) |cardiaca maxima del esfuerzo
Muy suave =20 = 3h =10
Suave 2024 3554 10-11
Moderado 40 -54 h5-GH 12413
Fuerte 60 -84 T84 14-16
Muy fuerte =85 =490 17-18
Esfuerzo maximo 100 100 20
Maodificado de Haskell y Pollock, 1988

Resistencia: la bicicleta se programo sin resistencia: “CERO watts”.
Mantenimiento del ejercicio: 40-60 revoluciones por minuto.
Frecuencia cardiaca maxima tedrica: se utilizo la férmula 220-Edad.

Periodo de enfriamiento: periodo 20 minutos antes del fin de la sesién de
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hemodiafiltracion, disminucion de la velocidad a 20 revoluciones por minuto

(RPM), 10" y finalmente 10 RPM en los ultimos 10°.

Gasometrias

Se realizaron gasometrias venosas en los siguientes tiempos:

MUESTRA 1 (BASAL): Al iniciar el tratamiento.

MUESTRA 2: el periodo que ocurre a la mayor disminucion del volumen
sanguineo relativo a los primeros 30 minutos de la dialisis.

MUESTRA 3 (FINAL): a las 3 horas de tratamiento de hemodiafiltracion

independientemente de su tiempo de hemodiafiltracion.

Mediciones del sueio intradialitico

El suefio durante hemodiafiltracion fue registrado mediante la escala de
somnolencia Stanford?’, que incluye los niveles del 1 al 8 para valoracién del
paciente por parte del observador:

1 El sujeto se siente activo, lleno de energia, con vitalidad, alerta o
completamente despierto.

2 Funciona con altos niveles pero no al maximo, simula un estado de
concentracion, no habla.

3 Despierto, pero relajado, reacciona pero no completamente alerta.

4 Algo somnoliento, mantiene la postura corporal.

5 Somnolencia, perdiendo el interés por permanecer despierto, pérdidas
momentaneas de la postura corporal.

6 Suefo superficial, tiene especial interés por permanecer despierto “lucha

contra el sueno”, pérdida de la postura corporal.
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7 Sueno superficial sin interés por permanecer despierto, sin “Lucha postural
contra el suefo”.

8 Dormido.

Compilacién de los datos

Cada procedimiento de hemodiafiltracion fue grabado en una base de datos con
sistema de telemetria elaborado para unidades de hemodialisis. (Finesse, FMC).
Adicionalmente cada tratamiento fue registrado en una hoja de captura de datos

disefiada para el vaciado de sintomas y parametros de medicion (Anexo 1).

Calendario.

1.- Revision bibliografica: 2 meses: Marzo- Abril 2006.

2.- Elaboracion del protocolo: 1 mes: Mayo 2006.

3.- Obtencion de la informacion: 2 y medio meses: Julio-Agosto-Septiembre
2006.

4.- Procesamiento y analisis de los datos: 1 Mes: Agosto-septiembre 2006.

S.- Elaboracién del informe técnico final. 1 mes septiembre- octubre 2006.

6.- Divulgacion de los resultados: Diciembre 2006.

Fecha de inicio: 1 de marzo del 2006.

Fecha de terminacion: 10 de octubre del 2006.



Recursos.

Recursos Humanos.
Investigador: Franklin Geovany Mora Bravo.
Actividad: residente de tercer afo de la especialidad de nefrologia.

Numero de horas por semana 20.

Investigador responsable: Dra. Martha Franco Guevara
Actividad: Jefa del Servicio de Nefrologia.

Numero de horas por semana dedicadas a esta investigacion 10.

Investigador asociado: Dr. Héctor Pérez Grovas
Actividad: Jefe de la Unidad de Hemodiafiltracion.

Numero de horas por semana dedicadas a esta investigacion 10.

Colaboradores:
Dr. Luis Alfonso Mariscal Ramirez
Bioquimico Arturo

Bioquimica Aida

Recursos materiales.

No se requirié adquirir para este estudio, la unidad de hemodiafiltracién cuenta

con 5 bicicletas estaticas y 1 ciclo ergbmetro. El servicio de laboratorio de

10



nefrologia aporté con las gasometrias. La Unidad de hemodiafiltracion aportd

con el material fenecible para toma de muestras: jeringuillas.

Recursos financieros.

Desglose la cantidad erogada para cada uno de los siguientes rubros:

Cargo Sueldo  *| Sueldo por|Horas por| Costo del
Neto hora semana (1 protocolo ()
mensual

Jefe Divisién | 21294 133 10 15960

Jefe 16253 101 10 12120

Departamento

Residente Ill | 10759 67 20 16080

Otros 11449 71 10 8520

—laboratorista

Total recursos 52680

humanos

*Sueldo a mayo 2004

(1) Nimero de horas a la semana que dedica al protocolo

2 Numero de semanas que dur¢ el protocolo 12.

Total de | Materiales, Equipo | Mantenimiento | Servicios Total

Recursos reactivos vy generales

Humanos procedimientos

52680 2000 _ _ 8202 62882
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Los recursos se obtuvieron del fondo de investigacion del servicio de nefrologia

del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

VALIDACION DE DATOS

Se utilizé el programa estadistico SPSS version MAC 11.0.

I) Se utilizd estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion:
rango, mediana, proporciones y porcentajes, debido a que los datos tuvieron una
dispersidon no paramétrica.

Il) Por tener dos muestras, se utilizo estadistica inferencial.

Para el parametro principal: SSS, pH, pO,, pCO,, HCOs,.

a) escala de intervalo: sin homogeneidad de varianza se usé estadistica no
parameétrica. El nivel de significancia para rechazar la hipétesis nula (Ho) fue de

p<0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS.

"Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion Il, investigacion con riesgo

minimo, se anexa hoja de consentimiento informado (Anexo 2).
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Resultados

Descripcién de la poblacién estudiada.

Participaron 10 pacientes del programa de transplante renal del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. Tres hombres y siete mujeres
cumplieron con los criterios de inclusion. Como se demuestra en la tabla 1. Con
una mediana de edad de 27 afios (16-54 afos). Adicionalmente se documentd
el tiempo de dialisis que incluye cualquier modalidad, dialisis peritoneal,
hemodialisis y hemodiafiltracion, el cual fue una mediana de 7 meses (minimo 2-
maximo 19) y el tiempo en terapia de hemodiafiltracion con una mediana de 4
meses (Minimo 2- Maximo 9). 7 pacientes con enfermedad renal cronica de
etiologia no establecida, 1 paciente con poliangeitis microscépica, 1 paciente lo
nefropatia lupica, 1 paciente con glomeruloesclerosis focal y segmentaria
secundaria a hiperuricemia. Los pacientes tenian valores de las medianas de
Potasio 5,07 mmol/L, Fésforo 5,03 mg/dL, Albumina 3,97 g/dL, Acido Urico 5,6

mg/dL, como se demuestra en la tabla 2.



Tabla 1. Diagnéstico, género, edad, indice de masa corporal y

Fraccion de eyeccidn del grupo estudiado.

Paciente Diagnastico Género |[Edad|IMC| FE
1 Poliangeitis Microscopica Femenino| 54 | 22 | 40
2 Nefropatia lupica Femenino| 24 | 19 | 60
3  |Etiologia no establecida Femenino| 34 | 25 | 65

4  |GEFyS secundaria a hiperuricemialFemenino| 28 | 24 | 35

5 |Etiologia no establecida Femenino| 28 | 20 | 33
6 |Etiologia no establecida Femenino| 42 | 27 | 65
7  |Etiologia no establecida Femenino| 26 | 19 | 38
8 |Etiologia no establecida Masculino| 20 | 24 | 45
9 |Etiologia no establecida Masculino| 16 | 23 | 65
10 |Etiologia no establecida Masculino| 17 | 25 | 65
Mediana 27 123,5/52,5
Minimo 16 | 19| 33
Maximo. 54 | 27 | 65

IMC: indice de masa corporal. FE: fraccion de eyeccion medida con método Simpson

Ecocardiografico. Edad en afios.



Tabla 2. Descripcion del tiempo de dialisis, tiempo en

hemodiafiltracion, controles séricos de potasio, féosforo,

albumina y acido urico de su ultima consulta médica.

K P Albumina Ac Urico TD T HDF

Paciente | (mmol/L) | (mg/dL)| (g/dL) (mg/dL) |(Meses)|(meses)
1 5,18 4,84 3,92 7,21 7 7
2 5,39 3,1 4,02 6,14 19 9
3 5,05 5,21 3,69 4,42 2 2
4 5,1 6,27 3,08 3,32 2 2
5 4,93 7,14 4,22 10,23 8 8
6 4,84 4,01 3,67 5,08 7 2
7 5,4 4,85 3,71 6,11 8 4
8 4,17 5,71 4,02 3,64 4 4
9 5,32 7,74 4,17 8,12 4 4
10 4,11 4,73 4,94 5,1 8 8
Mediana| 5,07 5,03 3,97 5,6 7 4
Minimo | 4,11 3,1 3,08 3,32 2 2
Maximo 5,4 7,74 4,94 10,23 19 9

TD: tiempo en dialisis. T HDF: Tiempo en hemodiafiltraciéon. Min-Max: valor minimo y maximo.




DESCRIPCION DE LOS PROCEDIMIENTOS DE

HEMODIAFILTRACION.

Los procedimientos de hemodiafiltracién en linea se realizaron en 5 maquinas
volumétricas (4008 H Fresenius Medical Care-FMC). Las maquinas cuentan con
un modulo de control térmico del liquido dializante (BTM; FMC) y un moédulo
para la medicion ultrasonografica del volumen sanguineo relativo (BVM; FMC).
Los datos son compilados a través de un sistema de telemetria para unidades

de hemodialisis (Finesse, FMC). El liquido dializante usado tiene la siguiente

composicion:
Na 138 mEq/L
Bicarbonato 35 mmol/L
K 2 mEq/L
Mg 1 mmol/L
Calcio 3,5 mmol/dL
Acetato de Na 3 mmol/L
Glucosa 200 mg/dL
Cloro 104 mmol/L

El tratamiento del agua para hemodiafiltracion cuenta con un sistema primario de
decantacion del agua suministrada por el servicio publico, el transporte del agua
de almacenamiento de una cisterna primaria a una secundaria ubicada en la
azotea del instituto se realiza mediante bombas de alto poder, previo a la
entrada de la segunda cisterna el agua es golpeada y oxigenada, se eliminan

particulas de macroscopicas. El sistema hospitalario provee de agua al centro de
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tratamiento del servicio de nefrologia. Del sistema general, el agua es tratada en
secuencia con un filtro multimedia, un filtro suavizador y dos filtros de carbdn
activado. Luego de este proceso el agua es comprimida sobre un filtro compacto
que permite el paso de menos de 3 particulas por millén, denominada dsmosis
inversa. El producto de este proceso de dsmosis inversa tiene una capacidad de
produccion mayor a 2 galones por minuto. El agua es impulsada por bombas
hacia una sistema de almacenamiento de baja capacidad y antes de salir al
sistema general de la unidad de hemodiafiltracion pasa por un sistema “pulidor”
y luz ultravioleta pre y post filtro. El sistema tiene un circuito cerrado con plastico
PVC, con ausencia de tomas de agua mayores a 5 cm, concomitantemente el
proceso de tratamiento del agua para hemodiafiltracion es en un lugar libre de la
entrada de luz ambiental y temperatura menor a 12 grados centigrados.

Los filtros usados fueron de Polisulfona de 1,6 y 1,8 m? de superficie (F60 y F80,
FMC). El re-uso de los filtros de polisulfona se realiz6 con el protocolo del
servicio de nefrologia utilizando desinfeccién con cloro y esterilizacion con
aldehido férmico por 48 horas luego de cada procedimiento. Los filtros estan
rotulados y debidamente empaquetados en cubiculos metalicos. La
anticoagulacion del sistema de hemodiafiltracion se establecid con una bolo de
impregnacién de 2.000 Unidades de heparina sédica y 1.000 Unidades por hora
de dialisis para el mantenimiento. Los parametros de los procedimientos de
hemodiafiltracion se muestran en la tabla 3. Los datos corresponden a una
distribucion no Gausiana por lo que las representaciones no parameétricas se
observan con mediana y valores maximos y minimos. Ningun parametro difirio
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estadisticamente con su control tanto en reposo como en ejercicio, se
administraron técnicamente los mismos procedimientos.

Los dos grupos de hemodiafiltracion tuvieron iguales condiciones terapéuticas,
(tabla 3) con igual volumen de sustitucion del liquido de hemodiafiltracién en
linea de 18,5 litros (Reposo) versus 18,85 litros en el grupo ejercicio. (p= 0,54).
El mismo flujo extracorporeo 360 mL/min versus 391,3 mL/min en reposo y
ejercicio respectivamente (p=0,32), igual flujo del liquido dializante 631 ml/min
versus 643 ml/min en reposo y ejercicio respectivamente ( p= 0,85 ), igual control
de la isotermia con temperatura corporal inicial de 36 grados y final de 36,09 en
el grupo reposo, la diferencia entre estos dos valores es menor a 0,10 lo que
determindé la nominacion de los tratamientos de hemodiafiltracion como
isotérmicos, tanto en el grupo de reposo como en el grupo ejercicio. Estos
valores fueron obtenidos con el uso del moédulo BTM en modo T. En el grupo
ejericicio se obtuvo una mayor extraccion de calor (-477,8 kilo Joules vesus
-399,4 Kilo Joules) sin emabargo sin diferencia estadistica (p= 0,90), sin
embargo cuando se iguala al timepor de dialisis y al peso seco la razon de
dosificacion por kilogramo / Hora, la dosis de extraccidn de energia térmica para
el grupo de ejericicio fue de -2,43 Kilojoules / kilo de peso seco / hora y para el
grupo que reposo6 durante dialisis fue de —1,87 Kilojoules / kilo de peso seco /
hora (p=0.04). Debido a que constituyen un mismo grupo en dos escenarios
tiene igual peso pre y post hemodiafiltracion, asi como igual ultrafiltracion. Peso
pre hemodiafiltracion en Grupo reposo 60,55 kilos y en grupo ejercicio 60,35 kg
(p= 0,73), peso post hemodiafiltracion en el grupo reposo 60,55 kilos y en el

grupo ejercicio 60,35 kg ( p= 0,73) y ultrafiltracion tanto en el grupo reposo y
6



ejercicio de 3,3 Litros (p=0,81). Los valores medidos intradialiticos con
ultrasonido reportan un mayor aumento de hemoglobina cuando se realizé
ejercicio desde 6,8 g/dL hasta 9,7 g/dL, comparando al grupo que reposoé
durante hemodiafiltracion desde un basal pre HDF de 6,6 g/dL hasta un final de
8,1 g/dL, las diferencias o deltas son de 2,9 g/dL en el grupo ejericicio y para 1,5
g/dL en el grupo reposo. Los datos se correlacionan con los mismos valores de
concentracion de la sangre medidas por el ultrasonido de proteinas en la sangre,
pre HDF 112 g/L (en reposo y en ejercicio con el mismo valor) y post HDF 124
g/L en el grupo de reposo y 138 g/L en ejercicio. Con la misma ultrafiltracion de
3,3 litros en ambos grupos, el contenido de agua en la sangre disminuy6 de
86,8% a 85,6% en el grupo reposo (1,2% de disminucion), en el grupo ejercicio
desde 86,05 % pre HDF hasta 84,9 % post HDF, ( disminucion de 1,15%).

(p=0,80).



Tabla 3. Parametros de los procedimientos de hemodiafiltracién.

Reposo n=10 Ejercicio n=10
Parametros Med | Min | Max | Med Min Max P
Tiempo de didlisis (minutos) 223,5| 145 261 205 174 256 0,85
Peso Pre-HDF (Kg) 60,55| 43,5 | 80,6 | 60,35 | 435 80,2 0,73
Peso Pos-HDF (Kg) 57,3 | 411 77,5 | 57,5 40,4 77,4 0,73
TA Sistdlica pre HDF (mmHg) 143,5| 104 177 | 138,5 110 188 0,79
TA Diastolica pre HDF (mmHg) 75 56 110 78,5 48 113 0,62
TA Media pre HDF (mmHg) 96,5 73 134 | 104,5 78 120 0,73
Pulso pre HDF (Ipm) 105 78 129 98,5 75 139 0,94
TA Sistodlica pos HDF (mmHg) 135 99 202 133 100 180 0,97
TA Diastolica pos HDF (mmHg) 81 53 113 82 62 105 0,79
TA Media pos HDF (mmHg) 103,5| 65 155 101 70 135 0,82
Pulso pos HDF (Ipm) 115 85 141 106 73 122 0,25
Temperatura minima en la linea arterial | 36,29 | 35,58 |36,55| 35,93 | 35,02 37 0,30
Temperatura maxima en la linea arterial | 36,66 | 35,98 |36,87 | 36,33 | 36,02 37,44 0,74
Temperatura Corporal Inicial 36 35,75 |36,76 36 35,42 36,2 0,75
Temperatura Corporal final 36,09 | 35,75 |36,76 | 36,09 | 35,49 36,28 0,59
Extraccién Térmica (Kj) -399,4| -205 | -604 | -477,8 | -11,3 | -615,9 0,90
Volumen Sanguineo Dializado (Litros) |78,95| 64,5 100 76,5 67,7 101,3 0,94
Flujo Extracorpéreo (mL/min) 360,8| 302,7 |487,8| 391,3 | 2975 437,5 0,32
Flujo del Dializante (mL/min) 631 600 689 | 643,5 472 705 0,85
Ultrafiltracion total (mL) 3300 | 2400 |4777 | 3300 | 2500 4806 0,81
Conductividad promedio 141 141 14,3 | 14,2 141 14,3 0,52
Temperatura del dializante promedio 35,5 35 35,8 | 35,45 35,1 35,5 0,46
Presion en la linea arterial promedio
(mmHg) -222 | -168 | -260 | -232 -185 -249 0,97
Presion en la linea venosa promedio
(mmHg) 175 143 380 | 176,5 133 253 0,73
Presion Transmembrana promedio 278,5| 223 290 263 220 340 0,82
Volumen de HDF 18,5 | 13,9 | 20,8 | 18,85 15,8 21,54 0,54
Volumen Relativo Sanguineo Minimo *(%)| 75,9 | 60,5 | 85,3 | 79,45 69,4 98,6 0,46
Hemoglobina inicial* (gr/dL) 6,6 4.8 11,2 6,8 4.6 9,8 0,93
Hemoglobina final * (gr/dL) 8,1 7,6 14,5 9,7 6,2 13,8 0,80
Contenido de agua en sangre inicial *(%) | 86,8 83 88,4 | 86,05 84 89,7 1,00
Contenido de agua en sangre final *(%) | 85,6 80,2 86 84,9 80,7 87,2 0,80
Concentracion proteica inicial *(g/L) 112 97 151 112 83 138 0,76
Concentracion proteica Final *(g/L) 124 120 179 138 108 173 0,80
Kt/V iénico 1,527 | 0,960 |2,270| 1,615 | 1,370 2,200 0,83
Aclaramiento idnico 222,2| 201,6 |2454| 223,9 | 204,4 249,1 0,83

* Valores medidos con BVM. HDF: hemodiafiltracién. Med: mediana. Min: valor minimo. Max:
valor maximo. Kj: kilo joules. TA: tension arterial. Valores P no paramétricos de Wilcoxon

W/Mann-Whitney U.



MEDICION DE LA ESCALA DE SUENO

Mediante la escala de somnolencia de Stanford se clasifico en 8 diferentes
actitudes desde el estado de alerta —1- hasta el estado de suefio franco —8-. Los
pacientes que reposaron durante la hemodiafiltracién tuvieron una clara
tendencia a permanecer dormidos, ya desde los 15 minutos después de iniciar el
tratamiento de dialisis ( p= 0,037). Los periodos intradialiticos mayormente
relacionados con suefio intradialitico fueron a partir de los 45 minutos de
hemodiafiltracién ( p= 0,001) con un maximo a los 75 minutos de tratamiento
(p=< 0,0002). A partir de la segunda hora de tratamiento disminuye la incidencia
de sueno intradialitico sin tener diferencias estadisticas con los pacientes que

hacen ejercicio intradialitico (Figura 1 y Tabla 4).



FIGURA 1. REPRESENTACION DE LAS MEDIANAS DE LA ESCALA DE STANFORD
EN LOS DOS GRUPOS DE PACIENTES EN EJERCICIO Y REPOSO DURANTE EL

TRATAMIENTO DE HEMODIAFILTRACION.,

Stanford Sleepiness Score (SSS)
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Minutos de dialisis

Los valores graficados son las medianas de cada grupo, debido a la distribucién no paramétrica

de los datos. (reposo n=10, ejercicio n=10).
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Tabla 4. Escala de Stanford para somnolencia en pacientes con

reposo intradialitico y ejercicio intradialitico.

Reposo n= 10 | Ejercicio n=10

Minutos | Med | Min | Max | Med | Min | Max *P

O min 1 1 1 1 1 1 1

15 min 3 2 6 1 1 4 | 0,037

30 min 45 | 2 6 2 1 4 | 0,003

45 min 6 3 8 1 1 5 | 0,001

60 min 6 3 8 1 1 4 10,0003

75 min 7 3 8 1 1 3 10,0002

90 min 6 3 8 |15 | 1 6 | 0,001

105 min | 3 1 8 1 1 4 | 0,019

120 min | 3 1 8 1 1 3 0,02

135 min 1 1 8 1 1 2 | 0,191

150 min | 1,5 | 1 8 1 1 2 0,44

165 min | 1,5 | 1 8 1 1 3 | 0,154

180 min | 1,5 | 1 7 1 1 1 ] 0,013

195 min | 1,5 | 1 3 1 1 1 0,36

210 min 1 1 3 1 1 1 | 0,171

225 min 1 1 2 1 1 1 | 0,317

240 min 1 1 1 1 1 1 1

*Valores P no paramétricos de Wilcoxon W/Mann-Whitney U.

11



MEDICION DE LA DOSIFICACION DE EJERCICIO INTRADIALITICO

En el grupo que realiz6 ejercicio intradialitico (n=10) se registro las variables de
dosificacion del ejercicio intradialitico: Resistencia CERO (Watts), Percepcion del
esfuerzo con la escala de Borg con una mediana de 10.6, el tiempo de ejercicio
realizado fue de 180 minutos (mediana) y la distancia de pedaleo de 49
kilometros, el mantenimiento del ejercicio con cuantificacion de las Revoluciones
por Minuto (RPM) con una mediana de 57,8. En la figura 2 se observa las
medianas para cada uno de estos valores registrados en los pacientes cuando
realizaron ejercicio intradialitico. En la tabla 5 se observan las medianas de

todos los pacientes cuando realizaron ejercicio intradialitico.

Tabla 5. Dosificacion del ejercicio intradialitico.

N=10 Mediana Min-Max.
Mantenimiento del ejercicio (RPM) 57,8 46,4 — 63
Resistencia en Watts 0 0
Esfuerzo (BORG) 10,6 (6-17)
Tiempo de ejercicio (minutos) 180 (147 — 240)
Distancia (Km.) 49 (37 —64)
Kilocalorias 1523,9 (1150-1990)

RPM: revoluciones por minuto, Min: minimo. Max: Maximo. Km: kilometros de pedaleo.

12



FIGURA 2. DOSIFICACION DEL EJERCICIO INTRADIALITICO EN LOS PACIENTES

DEL ESTUDIO.
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RPM: revoluciones por minuto.
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Resultados de Gasometrias, pH sanguineo.

Las gasometrias se realizaron, al inicio del tratamiento (basal), a los 30 minutos
del inicio del tratamiento y las 3 horas del tratamiento de hemodiafiltracion.

La modificacién del estado acido-base llegd a estar en valores fisioldgicos en las
mediciones a los 30 minutos luego de iniciar el procedimiento, el ph subi6 de
7,405 a 7,428 en el grupo reposo y de 7,403 a 7,444 en el grupo que realiz6
ejercicio (p= 0,57 y 0,27 respectivamente). Al final del tratamiento se presento
alcalemia en ambos grupos 7,447 durante reposo y 7,504 durante ejercicio (p=
0,32; Tablas 7,8), esta elevacion es igual en ambos grupos cuando se comparan
los grupos con pruebas no paramétricas (Tabla 6). La hemodiafiltracion es un
tratamiento alcalinizante (Figura 3), el dispersograma muestra el movimiento de
la relacién del ph y del bicarbonato desde valores un poco por debajo de los
normales (puntos azules: pre hemodiafiltracion), hasta valores de alcalosis

metabdlica ( puntos amarillos: post-hemodiafiltracion).
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FIGURA 3. ESTADO ACIDO BASE DE LOS PACIENTES SOMETIDOS A

HEMODIAFILTRACION, PRE HDF Y poST HDF.
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Dispersograma del estado acido-base antes y después del tratamiento de hemodiafiltacion.
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FIGURA 4. PH SANGUINEO ANTES DEL TRATAMIENTO, A LOS 30 MINUTOS DE

INICIADO EL TRATAMIENTO DE HEMODIAFILTRACION (PH VSR) Y ALAS 3

HORAS DE TRATAMIENTO.
7,7
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Actividad durante la didlisis

VSR: volumen sanguineo relativo, se refiere al tiempo de disminucién en pendiente de este valor
que sucede hasta los primeros 30 minutos luego de iniciar el procedimiento. Valores P:

obtenidos de prueba no paramétricas de Wilcoxon W/Mann-Whitney U.
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Tabla 6. Ph en la linea arterial de los pacientes en tratamiento en

hemodiafiltraciéon, en reposo y ejercicio intradialitico.

Reposo Ejercicio P

Med | Min | Max | Med Min | Max

ph Basal |7,405|7,338|7,455|7,403 | 7,310 |7,442| 0,56

ph 30 Min 7,428 7,338|7,518| 7,444 | 7,355 |7,491| 0,27

ph Final |7,4477,266|7,590|7,504 | 7,430 |7,554| 0,32

Med: Mediana. Min: valor minimo. Max: valor Maximo. P: no paramétricos de Wilcoxon W/Mann-

Whitney U.

Tabla 7. Pruebas estadisticas intragrupo en reposo para pH".

pH1 —pH2 pH1 - pH3| PH2 — pH3
Z -1,0677 -1,886° -1,886°
Valor P ,286 ,059 ,059

a Basado en rangos negativos.

b Prueba de rangos de Wilcoxon.

Tabla 8. Prueba estadisticas intragrupo en ejercicio para pH®.

PH2 - PH1| PH3 - PH1| PH3 - PH2
Z -2,703°8 -2,805°9 -2,803°
Valor P ,007 ,005 ,005

a Basado en rangos negativos.

b Prueba de rangos de Wilcoxon.
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FIGURA 5. RESULTADOS DE GASOMPCQO, SANGUINEO EN LOS PACIENTES

SOMETIDOS A HEMODIAFILTRACION EN REPOSO Y EJERCICIO

INTRADIALITICO.
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VSR: volumen sanguineo relativo, se refiere al tiempo de disminucién en pendiente de este valor
que sucede hasta los primeros 30 minutos luego de iniciar el procedimiento. Valores P:

obtenidos de prueba no paramétricas de Wilcoxon W/Mann-Whitney U.
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Tabla 9. pCO, en los grupos de reposo y ejercicio durante el

tratamiento de hemodiafiltracion.

Reposo Ejercicio

Med | Min | Max | Med | Min | Max | p

pCO2 inicial | 31,3 |28,1|37,7|30,15|25,141,1|0,42

pCO2 30 min| 35,6 |25,1|43,5|37,15|27,8|46,5|0,54

pCO2 final |35,55|26,8|61,7| 33,9 |27,242,1|0,54

Med: Mediana. Min: valor minimo. Max: valor Maximo. P: no paramétricos de Wilcoxon W/Mann-

Whitney U.
Tabla 10. Pruebas estadisticas intragrupo en reposo para pCO,

en los pacientes sometidos a hemodiafiltracion®.

pCO; —11 pCO,2 pCO,-3

pCO2-2 pCO2-3- pCO,-2

Z -1,2743 1,784° -,051°

Valor p ,203 ,074 ,959

a Basado en rangos negativos.
b Basado en rangos positivos.

¢ Prueba de Rangos Wilcoxon
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Tabla 11. Pruebas estadisticas intragrupo en ejercicio para pCO,

en los pacientes sometidos a hemodiafiltracion®.

pCO2-2- PCO2-34 PCO2-3-

pCO2-1  pCO2-1  pCO2 -2

Z -2,550° -1,1728 1,478

Valor p ,011 ,241 ,139

a Basado en rangos negativos.
b Basado en rangos positivos.

¢ Prueba de Rangos Wilcoxon.
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FIGURA 6. DIFERENCIAS ENTRE LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE PCO,
INICIAL Y A LOS 30 MINUTOS (DELTA 1), ENTRE PCO, INICIAL Y FINAL
(DELTA 2), ENTRE PCO, DE LOS 30 MINUTOS Y DEL FINAL (DELTA 3), EN

LOS 2 ESCENARIOS REPOSO Y EJERCICIO.
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Tabla 12. Delta de CO, en los grupos de reposo y ejercicio.

Reposo Ejercicio
Med Min Max Med Min Max p
Delta 1 215 |-3,1| 11,5 6,45 -1,7 12,4 0,15
Delta 2 385 |-33| 311 2,1 -4,2 12,4 |0,67
Delta 3 0,2 -6,6 | 29,1 -3,35 -13,8 8 0,22

Med: Mediana. Min: valor minimo. Max: valor Maximo. P: no paramétricos de Wilcoxon W/Mann-

Whitney U.

Tabla 13. Pruebas estadisticas de las diferencias intragrupo para

el Delta de pCO; en los pacientes en reposo durante

hemodiafiltracion®.

Delta 2 (pCO2
inicial-pCO2 final)

- Delta 1 (pCO2

Delta 3 (pCO2 30
min- pCO2 final) -

Delta 1 (pCO2

Delta 3 (pCO2 30 min-
pCO2 final) - Delta 2

(pCO2 inicial-pCO2 final)

inicial-pCO2 30 inicial-pCO2 30

min) min)
Z -,0512 -,3572 -1,274 3
Valor P ,959 721 ,203

a Basado en rangos positivos.

b Pruebas de rangos de Wilcoxon.
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Tabla 14. Pruebas estadisticas de las diferencias intragrupo para

el Delta de pCO; en los pacientes en ejercicio durante

hemodiafiltracion®.

Delta 2 (pCO2
inicial-pCO2 final)

- Delta 1 (pCO2

Delta 3 (pCO2 30
min- pCO2 final) -

Delta 1 (pCO2

Delta 3 (pCO2 30 min-
pCO2 final) - Delta 2

(pCO2 inicial-pCO2 final)

inicial-pCO2 30 inicial-pCO2 30
min) min)
Z -1,478 -2,090 -2,550
Valor P ,139 ,037] ,011

a Basado en rangos positivos.

b Pruebas de rangos de Wilcoxon.
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FIGURA 7. CONCENTRACION DE P02 SANGUINEO EN LOS PACIENTES EN REPOSO

Y EJERCICIO DURANTE LA HEMODIAFILTRACION.
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VSR: volumen sanguineo relativo, se refiere al tiempo de disminucién en pendiente de este valor
que sucede hasta los primeros 30 minutos luego de iniciar el procedimiento. Valores P:
obtenidos de prueba no paramétricas de Wilcoxon W/Mann-Whitney U. Los Arteriscos (*) en
cada caja de dispersion representan valores extremos mas alla de 3 veces el tamafrio de la caja y
corresponden a pacientes con fistula arterio-venosa. Las marcas circulares (o) representan
valores fuera de la caja que no llegan a sobrepasar el tamario (o la separacién) de mas alla de 3

tamarios de las cajas de dispersion.
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La pO, disminuye conforme transcurre el tratamiento de hemodiafiltracion 5,5
mmHg en reposo y 8,5 mmHg en ejercicio en los primeros 30 minutos y hasta de
9,3 mmHg en reposo y de 12,5 mmHg en ejercicio al final del tratamiento (Figura
6, tabla 15-17). En la figura 6 se observan los asteriscos sobre la caja de bigotes
que corresponden a valores 3 veces mayor al tamafno de la caja en la grafica,
estos valores corresponden a 2 pacientes con fistulas arterio-venosas.

Los pacientes que hacen ejercicio intradialitico ademas de la carga de PaCO,
dada por el liquido de dialisis, tienen una carga extra en el torrente venoso
debido a la realizacidén del trabajo muscular. Esta es la razon por la cual la
tendencia de la pCO; en los pacientes que realizaron ejercicio se encuentra mas
alta que los pacientes que reposaron, aunque no existan diferencias estadisticas
entre estos grupos ( Figura 5, tablas 9-11). Incluso el valor de diferencia entre la
gasometria inicial y la realizada a los 30 minutos, denominado delta 1 resalta la
observacion de la elevacion de la pCO; en los pacientes que hacen ejercicio.
(figura 6, tablas 12-14). Concomitantemente la conversion de CO; en HCO3; esta
mayormente acentuado en los pacientes que hacen ejercicio y con valores

claramente diferentes estadisticamente (Figura 7, tablas 18-20).
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Tabla 15. Concentracidn sérica de pO, basal, a los 30 minutos y
final en los pacientes en reposo y ejercicio durante la

hemodiafiltracion.

Reposo Ejercicio p

Med | Min | Max | Med | Min | Max

pO2 Basal (33,8 23 | 78 |34,5| 23 |83,7| 0,85

pO230min|285| 23 | 74 | 26 | 22 | 80 | 0,42

pO2 Final (24,5 20 | 66 | 22 | 19 | 72 | 0,38

Med: Mediana. Min: valor minimo. Max: valor Maximo. P: no paramétricos de Wilcoxon W/Mann-

Whitney U.
Tabla 16. Pruebas estadisticas intragrupo, de las
concentraciones de pO, en sangre en pacientes en

hemodiafiltracion, grupo en reposo®.

pO2 30 min - pO2 pO2 final - pO2 pO2 final - pO2 30

basal basal min
Z -2,499° -,3572 -,968"
Valor P ,012 , 721 ,333

a Basado en rangos positivos.
b Basado en rangos negativos.

¢ Prueba de rangos de Wilcoxon.
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Tabla 17. Pruebas estadisticas intragrupo, de las

concentraciones de pO, en sangre en pacientes en

hemodiafiltracion, grupo en ejercicio®.

pO2 30 min - pO2 pO2 final - pO2| pO2 final - pO2 30

inicial inicial min

V4 -2,4493 -,5617 -,866"
Valor P ,014 975 ,386

a Basado en rangos positivos.

b Basado en rangos negativos.

¢ Prueba de rangos de Wilcoxon.
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FIGURA 8. HCO, SANGUINEO DE LOS PACIENTES EN HEMODIAFILTRACION EN

REPOSO Y EJERCICIO INTRADIALITICO.
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VSR: volumen sanguineo relativo, se refiere al tiempo de disminucién en pendiente de este valor
que sucede hasta los primeros 30 minutos luego de iniciar el procedimiento. Valores P:

obtenidos de prueba no paramétricas de Wilcoxon W/Mann-Whitney U.
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Tabla 18. Concentracion sérica de HCO; basal, a los 30 minutos
y final en los pacientes en reposo y ejercicio durante la

hemodiafiltracion.

Reposo Ejercicio p
Med | Min | Max | Med |MinMax
HCO3 Inicial 20,25 | 18,2 | 23,5 | 18,95 [|15,824,3| 0,058
HCO3 30 min 21,9 | 20,5|29,5| 25,35 [21,5/28,5 0,025
HCO3 final 25,95 | 23,4 | 28,4 | 25,9 |23,231,3| 0,94

Mediana. Min: valor minimo. Max: valor Maximo. P: no paramétricos de Wilcoxon W/Mann-

Whitney U.
Tabla 19. Pruebas estadisticas intragrupo, de las
concentraciones de HCO; en sangre en pacientes en

hemodiafiltracién, grupo en reposo®.

HCO3 30 min — HCO3 final - HCO3 final -

HCO3 basal HCO3 basal HCO3 30 min

Z -2,1937 -2,8034 -2,2934

Valor P ,028 ,005 ,022

a Basado en rangos negativos.

b Prueba de rangos de Wilcoxon.
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Tabla 20. Pruebas estadisticas intragrupo, de las

concentraciones de HCO; en sangre en pacientes en

hemodiafiltracién, grupo en ejercicio”.

HCO3 30 min { HCO3 final - HCO3| HCO3 final - HCO3

HCO3 basal basal 30 min

Z -2,803 -2,803 -,918
Valor P ,005 ,005 ,359

a Basado en rangos negativos.

b Prueba de rangos de Wilcoxon.
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Discusion

El presente trabajo demuestra que los procedimientos de hemodialisis y
hemodiafiltracion se asocian de una forma muy importante con la presencia de
suefo intradialitico. El sueho intradialitico se presenté durante las dos primeras
horas de dialisis con una mayor incidencia a los 75 minutos de tratamiento.
(Figura 1 y tabla 4). La hemodialisis y la hemodiafiltracion tienen un fuerte poder
inductivo del suefio durante las 2 primeras horas de tratamiento. El aporte del
liquido de dialisis de bicarbonato de 35 mmol/L + 3 mmol/L de acetato que
posteriormente se convierten en bicarbonato, hacen que los procedimiento de
hemodialisis tenga un efecto alcalinizante, en forma adicional el procedimiento
de hemodiafiltracion introduce en forma directa al torrente venoso 3,5 mmol /

minuto de bicarbonato.

La utilizaciéon del bicarbonato en el liquido de dialisis partié de la
observacion del efecto alcalinizante del metabolismo del acetato. Mion vy
colaboradores en 1964 sustituyeron el acetato por el anion bicarbonato en el
liquido de dialisis y demostraron la alcalinizacion del suero de pacientes en
hemodialisis.***’. Esta observacion ha sido constantemente resaltada, como
ejemplo, Ward y colaboradores*’ evaluaron el estado acido-base de pacientes
hemodializados con bicarbonato y demostraron la elevacion del pH desde un
basal de 7,391+0,048 a un final de 7,516+0,037 (p=0,0431), dejando establecida

la relacion antes mencionada de hemodialisis y alcalemia.



La relacion de la alcalemia intradialitica con el suefio intradialitico se ha
establecido en forma indirecta, en trabajos de uso de bicarbonato en el liquido

26,48

de dialisis a distintas concentraciones que resaltan estados de somnolencia

y los pacientes que reposan durante la dialisis amplifican esta clara tendencia.

El mecanismo por el cual los niveles altos de bicarbonato llegan a
producir suefio intradialitico todavia no se ha establecido, sin embargo la
presencia de niveles altos de bicarbonato en sangre son capaces de aumentar la
entrada intracelular de aminoacidos de cadena corta como la leucina, isoleucina
y valina*. Es posible que el ingreso de aminodcidos intracelulares a nivel del
sistema nervioso central, en los nucleos que controlan el ciclo suefo-vigilia

tengan en forma directa o indirecta, propiedades somnigenas.

El trabajo de Katerine Parker®® relacioné la presencia de suefio
intradialitico con la escala Stanford para somnolencia con la disminucion de la

temperatura corporal, sin embargo no se determiné alcalemia intradialitica.

Otros somnigenos a considerarse son los generados durante el proceso
de hemodiafiltracion del tipo de la Interleucina 1 y el Factor de Necrosis Tumoral
alfa?®, que pueden tener propiedades de accion directa sobre los nicleos del
tallo cerebral responsables de la vigilia desactivandolos o atenuando su

sensibilidad ante los neurotransmisores.

El comportamiento del estado acido base durante la hemodialisis /
hemodiafiltracion se parece a la patologia conocida como Sindrome de Apnea
Central del suefio del tipo hipercapnica, en donde se asocian durante el sueio

hipercapnea, alcalosis e hipoxemia. Esta observacion fue resaltada por Jean y
2



Charra*® con el uso de acetato en el liquido de didlisis y demostrado mediante
polisomnografia. El bicarbonato y la alcalosis metabdlica inducen suefio por una
via no determinada aun, la presencia de suefo intradialitico puede ser un factor

adicional para la presencia de disomnias en este grupo de pacientes.

Por otro lado el ejercicio intradialitico se asocié de una manera muy fuerte
a la presencia de un estado de vigilia durante todo el procedimiento de
hemodiafiltracion, aunque el comportamiento acido-base tiene un mismo patron:
alcalemia, hipercapnea e hipoxemia, incluso con mayor elevacion del

bicarbonato sérico.

El liquido de dialisis contiene CO,, en concentraciones superiores a la
concentracidon sérica medida como presion parcial, el trabajo de Sombolos™®
estableci6 la pCO, del liquido de dialisis en 79,8+5,9 mmHg, vale la pena
sefalar que la composicién del liquido de dialisis fue similar a la usada en
nuestro trabajo ( Na = 137.5 mEq/L, K = 2.5 mEq/L, Ca = 3.0 mEq/L, Mg = 1.0
mEg/L, Cl = 104 mEq/L, dextrosa =100 mg/dL, acetato = 4 mM y bicarbonato
=36 mEg/L). En estas condiciones, cuando el paciente se expone al liquido
dializante recibe una carga de CO,. La realizacion de ejercicio fisico intradialitico
se traduce en un segundo aporte de CO, generado por el metabolismo
muscular. Estas cargas de CO; son controlados por la ventilacién, haciendo que
no existan diferencias entre las presiones de CO; entre los dos grupos (reposo y
ejercicio). Es posible que el exceso de CO; origine acidosis intracelular y evite el

efecto de la alcalosis sistémica en la induccidon del sueno.



En si el ejercicio produce actividad noradrenérgica y evolutivamente
pertenece al grupo de respuestas de “alerta, peligro, escape y huida” ante un
estimulo amenazador. En este sentido 2 son los sistemas mas importantes que
se ponen en marcha, el sistema nervioso central que es capaz de realizar
ajustes muy rapidos en muchos territorios del organismo y el sistema endocrino,

cuya respuesta estda mediada por hormonas, es mas lenta.

Por otro lado, si se realiza ejercicio aumentamos el metabolismo, la
frecuencia cardiaca, la temperatura corporal y la disposicion de
neurotransmisores como la noradrenalina, serotonina y acetilcolina. Estos
neurotransmisores activos sobre los nucleos colinérgicos en la union del Puente
y del cerebro medio (acetilcolina), en el nucleo coeruleus (norepinefrina) y en el
nucleo del Raphe (serotonina), tienen la finalidad de mantener al Sistema
Nervioso Central lucido para la toma de decisiones y vigilia permanente, en este
estado peculiar que simula estrés fisioldgico, por lo que el suefio se inhibe y
dormir durante la actividad fisica no es posible. Este mecanismo también se
sobrepone a la induccion del suefio dada por la alcalosis y explicaria como se

puede mantener despierto a un paciente durante dialisis.

Otros trabajos complementarios deberan realizarse tomando en cuenta
las limitaciones del presente estudio en donde no se midieron los niveles de
interleucina 1, factor de necrosis tumoral alfa, acetilcolina, serotonina, nor

adrenalina y registros electroencefalograficos intradialiticos.

Las implicaciones de esta maniobra intradialitica es que se podria
transferir las horas del suefio intradialitico a la noche y disminuir la incidencia de
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disomnias en este grupo de pacientes, que como se habia presentado con

anterioridad llega a ser hasta del 66 al 80%.

En conclusién la hemodialisis / hemodiafiltracion debido a la alcalosis
metabdlica tienen un fuerte poder inductivo del suefo intradialitico en los
pacientes que reposan durante el tratamiento. El comportamiento del estado
acido base del paciente con hemodiafiltracion tiene un componente de alcalosis
metabdlica que se asocia a hipercapnea, hipoxemia y suefio intradialitico que
simula la patologia conocida como apnea central del tipo hipercapnica. Los
pacientes que realizan ejercicio intradialitico encienden el mecanismo fisiologico
del estrés simulado por los movimientos, lo que determina el estado de alerta, el
mismo que bloquea la induccidn del suefio y que se sobrepone al estado acido
base. Es posible que acidosis intracelular inducida por CO, u otros factores
como el acido acético puedan también contribuir a mantener el estado de vigilia

durante la alcalosis inducida por hemodialisis y hemodiafiltracion.
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