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MARCO TEORICO

Composicion corporal y su asociacion con sobrevida en pacientes con enfermedad renal crénica en
dialisis.

Se ha descrito que en contraste con la poblacién general, en pacientes en didlisis, la disminucién en los
marcadores nutricionales como indice de masa corporal (IMC) o peso para la estatura, asi como colesterol
total o creatinina sérica disminuidos estdn asociados con incremento en la morbimortalidad, incluyendo
mayor riesgo de eventos cardiovasculares y muerte. Estas observaciones paradgjicas han sido llamadas
“‘epidemiologia reversa” ¢  “factores de riesgo paraddjicos”. Un nldmero apreciable de estudios
epidemiolégicos han demostrado una fuerte asociacién entre obesidad y mayor riesgo de enfermedad y
mortalidad cardiovascular en la poblacién general. En algunos estudios de adultos sanos se ha observado
una curva en forma de J 6 U, en las cuales los individuos con IMC bajo tienen mayor mortalidad, aunque no
tan alta como los individuos obesos (1).

Se ha reportado que los pacientes en hemodidlisis tienen IMC mas bajo respecto a controles de poblacion
general, pareados para género y edad. Este IMC bajo de forma consistente se ha visto como un predictor de
alto riesgo de mortalidad. En contraste, un IMC maés alto, ya sea sobrepeso u obesidad, no se ha asociado a
mayor riesgo de mortalidad excepto en asiéticos americanos. El IMC predice riesgo de mortalidad de
pacientes en dialisis independientemente de la albimina sérica y de otros marcadores clinicos del estado
nutricional.

El Diaphane Collaborative Study Group en Francia fue uno de los primeros en reportar la disminucion en el
riesgo de muerte con incremento del IMC, sin embargo esto fue reportado en una cohorte de pacientes
jévenes, no diabéticos en su mayoria y tratados con hemodialisis en la década de los 70s (2).

Leavy et al. (3) describieron el valor predictivo para mortalidad a 5 afios de seguimiento de un nimero de
factores de riesgo registrados de forma basal, en una muestra nacional de 3607 pacientes en hemodialisis en
la década de 1990. En modelos de regresion de riesgo, IMC bajo predijo independientemente y de forma
significativa mayor mortalidad; su valor predictivo independiente persistio 5 afios después.

Fleischman et al (4) analizaron el IMC y su relacion con mortalidad a 1 afio y permanencia hospitalaria en
1346 pacientes en hemodialisis, principalmente afroamericanos. Se encontrd que la sobrevida a 1 afio era
significativamente mayor en pacientes con sobrepeso y menor en pacientes con bajo peso. Con el incremento
de una unidad de IMC por arriba de 27.5 kg/m2, el riesgo relativo de muerte disminuia 30%, y con la
disminucion de una unidad de IMC por debajo de 20, el riesgo relativo incrementaba 1.6 veces. Se observd
que entre mas tiempo tenian en dialisis, los valores de IMC eran menores.

El estudio DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) en sus reportes de 1996-2000, encontr6
que un IMC < 20 kg/m2 estuvo consistentemente asociado al riesgo mas alto de mortalidad. En general, se
encontro riesgo relativo de muerte mas bajo, usando como referencia IMC 23-24.9 kg/m2, en pacientes con
sobrepeso (IMC 25 a 29.9 kg/im2; RR 0.84), en pacientes con obesidad leve (IMC 30 a 34.9 kg/m2; RR 0.73) y
en pacientes con obesidad moderada (IMC 35 a 39.9 kg/m2). Cuando se dividié a los pacientes en tertiles
segun las comorbilidades, se encontraron las mismas asociaciones. Incluso en pacientes jovenes y con pocas
comorbilidades y que tenian sobrepeso/obesidad, se encontré aumento en la sobrevida (5, 6).

Se sabe que en poblacién general, el incremento en creatinina sérica ha demostrado ser un factor de riesgo

independiente para enfermedad cardiovascular. En pacientes en dialisis, la creatinina sérica es reflejo de
masa muscular, ingesta de carne y/o el grado de eficiencia de la terapia dialitica; en esta poblacién se ha
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encontrado que la creatinina sérica es un marcador de mortalidad, pero en la direccidén opuesta, es decir,
pacientes en dialisis con niveles de creatinina mas altos viven mas tiempo. Lowrie y Lew (7) analizaron un
grupo de méas de 12,000 pacientes en hemodidlisis crénica y encontraron que la creatinina sérica estaba
inversamente correlacionada con el riesgo de muerte. Avram et al (8) encontraron que los niveles de
creatinina al inicio de la terapia dialitica fueron significativamente mayores en sobrevivientes a largo y muy
largo plazo en hemodidlisis y dialisis peritoneal.

En el reporte anual del United States Renal Data System (USRDS) de 1992, los investigadores analizaron
pacientes que iniciaron hemodialisis en 1986 y 1987, se observd que el incremento en los niveles de
creatinina estaba asociado con menor mortalidad (9). De forma similar, Fink et al. (10) estudiaron pacientes
que iniciaron hemodidlisis y fueron seguidos por casi 2 afios, encontrando que el nivel sérico de creatinina
correlacion6 inversamente con el riesgo de mortalidad.

Desconocer si la ventaja en sobrevida de pacientes con IMC alto en hemodiélisis estaba dada por incremento
en la masa muscular o en la grasa corporal llevd a la realizaciéon de multiples estudios. Uno de éstos incluyé
70,028 pacientes que iniciaron hemodialisis entre 1995 y 1999. Se usé como subrogado de masa muscular la
excrecion urinaria en 24 horas de creatinina (CrU) y se examinaron los efectos de la composicién corporal
estimada y la mortalidad cardiovascular. Inicialmente los pacientes se separaron en dos grupos, uno con IMC
normal (18.5 a 24.9 kg/m2) y otro con IMC alto (= 25 kg/m2), y aunque no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre estos grupos, hubo mayor porcentaje de fallecimiento en el grupo de IMC normal por
causas cardiovasculares y por todas las causas (11).

Se hizo un modelo multivariado (ajustado a factores demograficos, comorbilidades, estado funcional,
albimina sérica y modalidad de dialisis) que mostré menor riesgo de muerte en pacientes con IMC alto (HR,
0.85; 95% IC, 0.83 a 0.87). Ademas, los pacientes con IMC alto se dividieron en los que tuvieron CrU > 0.55
g/dia (masa muscular aumentada y grasa baja inferidas) y los que tuvieron CrU < 0.55 g/dia (masa muscular
baja y grasa corporal aumentada inferidas).

En el modelo multivariado, en comparacion con el grupo de IMC normal con CrU >0.55 g/dia, los pacientes
con IMC alto y grasa corporal baja inferida tuvieron 15% menor riesgo de mortalidad por todas las causas y
11% menos riesgo de muerte cardiovascular. En contraste, los pacientes con IMC alto con grasa corporal alta
inferida tuvieron 14% més de riesgo de mortalidad por todas las causas y 19% més de riesgo de mortalidad
cardiovascular. Por lo tanto, se asumi6 que la ventaja en la sobrevida del IMC alto estaba confinada a los que
tenian masa muscular normal o elevada (11).

Un afio después del estudio mencionado, fue publicado un trabajo que incluyd 418,055 pacientes que
iniciaron didlisis entre 1995 y el 2000 y que al igual que el previo tenia como objetivo esclarecer la relacién
entre la composicién corporal y los desenlaces en una cohorte de pacientes en hemodidlisis. Los pacientes
se dividieron en 8 categorias en base al IMC, en incrementos de 3 unidades, en un rango desde < 19 a = 37
y se examind su relacion con la sobrevida usando modelos de regresion de riesgo proporcional. El
seguimiento promedio fue a 2 afios y se hicieron modelos separados para la asociacién IMC-sobrevida para
caucasicos, afroamericanos, hispanos y asiaticos. Se usaron estimaciones alternativas al IMC para la
adiposidad: indice de Benn y la masa grasa estimada. (12)

Como se esperaba, IMC bajo (< 19 - 22 kg/m2) se asocié a mayor mortalidad. Para todo el grupo, IMC més
alto se asoci6é a mejor sobrevida y esta asociacién positiva se extendio incluso a obesidad extrema y persistid
después del ajuste para todas las variables predictoras. El anélisis, al usar el indice de Benn o la masa grasa
estimada no alter6 de forma significativa la forma de la curva de asociacion entre la asiposidad estimada y la
sobrevida. La mayoria de los grupos étnicos mostré el mismo patrén de asociacion entre IMC y sobrevida, con
la excepcion de los asiaticos.



El analisis de toda la cohorte usando IMC como una variable continua encontré una asociacién positiva
significativa: un incremento de 8% en sobrevida por cada unidad de IMC; la asociacién fue mayor en
afroamericanos. Para determinar sin la asociacién de IMC alto y sobrevida era a causa de mayor masa
muscular, se hizo un analisis con y sin ajuste para creatinina sérica, asi como para la produccién de creatinina
en 24 horas ajustada a peso corporal (indice de creatinina). Se hizo analisis de toda la cohorte con y sin
ajuste para masa no grasa (6 masa magra). El ajuste para creatinina sérica tuvo un pequefio efecto en la
asociacién entre IMC y sobrevida, mientras que el ajuste para indice de creatinina tendié a reforzar la
asociacion. El ajuste para masa no grasa atenué la asociacién entre IMC y sobrevida, pero la sobrevida sigui6
siendo mayor en las categorias con IMC mayor (12).

A pesar de los hallazgos de estos estudios, en ninguno se determiné de forma apropiada los distintos
componentes corporal, sino usando marcadores subrogados. Un estudio japonés incluyé una cohorte de 808
pacientes en hemodiglisis cronica, y usando absorciometria con energia dual de rayos X (DEXA) se evalud la
contribucién diferencial de la masa grasa y masa no grasa en desenlaces (mortalidad cardiovascular, muerte
no cardiovascular y mortalidad por todas las causas). La tasa de mortalidad en esta cohorte fue de 4% al
afio, menor que la de los grupos japoneses (6.4%), europeos (15.6%) y norteamericanos (21.7%) incluidos
en el estudio DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study).

Se hicieron tertiles en base a 3 mediciones por separado: IMC, indice de masa grasa (IMG) e indice de masa
no grasa (IMNG). Respecto al IMC, los pacientes en el tertil mas bajo mostraron el mayor riesgo de mortalidad
por todas las causas, esto debido a un elevado riesgo de mortalidad no cardiovascular. En cuanto al IMG, los
pacientes en el tertil mas alto tuvieron el menor riesgo para mortalidad por todas las causas, aunque no fue
estadisticamente significativa. Los pacientes en el tertil mas alto tuvieron una reduccion de riesgo significativa
para mortalidad no cardiovascular. EI mismo analisis se realizé para el IMNG, sin embargo no se encontrd
asociacion significativa en el modelo univariado entre los tertiles de IMNG vy el riesgo de muerte por todas las
causas, muerte cardiovascular y muerte no cardiovascular. En conclusion se encontrd que un IMG mayor
estaba asociado a una tasa menor de mortalidad, particularmente por causas no cardiovasculares (13).

En otro estudio se buscd la asociacion de sobrevida y grasa corporal medida directamente por interactancia
infrarroja en 545 pacientes adultos en hemodialisis cronica. Se evalué ademas calidad de vida con el
cuestionario Short Form 36. Los pacientes fueron seguidos < 30 meses. Después de un ajuste multivariado
para variables demogréficas y subrogados de masa muscular e inflamacién (vr gr. circunferencia muscular del
brazo, creatinina sérica y citocinas proinflamatorias) 46 pacientes con grasa corporal < 12% tuvieron un riesgo
de muerte (HR) 4 veces mayor que los 199 pacientes con grasa corporal entre 24 y 36%.

En 411 pacientes a los cuales se les midié grasa corporal a los 6 meses, se encontr6 que la pérdida de 21%
se asocid a un riesgo de muerte 2 veces mayor respecto a los que ganaron grasa (=1% de incremento).
Entonces se concluyé que un porcentaje basal bajo de grasa corporal y la pérdida de grasa a través del
tiempo estan independientemente asociados a mayor mortalidad en pacientes en hemodialisis crénica (14).

Caquexia y sindrome de desgaste energético-proteico en enfermedad renal crénica (ERC).

Se sabe desde hace siglos que la pérdida de masa grasa y muscular (desgaste) se asocia a malos
desenlaces incluyendo muerte en las enfermedades crénicas. Igualmente, las circunstancias que conducen a
una nutricion inadecuada estan asociadas a mayor mortalidad. En pacientes geriatricos, la sarcopenia
asociada al envejecimiento es otro predictor de muerte bien conocido, a pesar de que el proceso de envejecer
no es una enfermedad aguda o crénica (15).

Mientras el término “caquexia” se usa para referirse a una forma severa de pérdida de peso con un indice de
masa corporal (IMC) bajo (< 18.5 6 20.0 kg/m2), cualquier condicion que implique desgaste, con pérdida de



grasa corporal 0 masa muscular pueden anteceder a la caquexia e impactar negativamente en la sobrevida. A
pesar de la asociacidén consistente de caquexia con mortalidad, hasta el momento actual no hay un
mecanismo unico que explique porqué el desgaste se asocia con un riesgo alto de mortalidad. Se ha alegado
que la caquexia es un epifendmeno y no una verdadera causa de muerte. Se han planteado varias hipétesis
para explicar la asociacion entre caquexia y muerte, entres estas destacan: La via plaquetaria, en la cual, la
trombocitosis relativa (cuenta plaquetaria incrementada), aunada a mayor activacion de plaquetas y tamario
de estas, incrementan la predisposicién de eventos tromboembolicos, incluyendo eventos cardiovasculares,
cerebrovasculares y muerte subita.

En un estudio de cohorte de 40,000 pacientes con ERC en hemodiélisis cronica, Molnar et al. (16) han
demostrado que la trombocitosis relativa (por ejemplo cuenta plaquetaria > 300,000 x 103/microlitro) estuvo
asociada con mayor riesgo de muerte. Interesantemente, esta asociacion disminuyé después de ajustar para
marcadores subrogados del complejo desnutricidn-inflamacién, incluyendo desgaste energético proteico
(DEP).

Lee et al. (17) seleccionaron al azar 150 de un grupo de 10,040 pacientes incidentes en hemodialisis y
encontraron que el nivel plasmatico de gelsolina, (un marcador de de masa muscular sana) esta disminuida
en pacientes en hemodidlisis, mientras que la actina circulante (un marcador de dafio del miocito), esta
incrementada. El nivel bajo de gelsolina y el nivel alto de actina pueden activar vias plaquetarias, explicando
porqué la sarcopenia y la pérdida de masa muscular estan fuertemente asociadas con riesgo de muerte (18).

Los hallazgos respecto a los sindromes de desgaste, desnutricion e inflamacién en individuos con ERC o
lesion renal aguda (LRA) llevaron a la necesidad de nueva terminologia. Para esto la Sociedad Internacional
de Nutricién Renal y Metabolismo (ISRNM) convocd a un panel de expertos para revisar y desarrollar
términos y definiciones de desgaste, caquexia, desnutricidn e inflamacién en pacientes con ERC y LRA. El
panel de expertos recomienda el término “sindrome de desgaste energético-proteico para la pérdida de
reserva energeética y de masa proteica.

Se hace diagndstico de este sindrome cuando se tienen tres caracteristicas: alteraciones en marcadores
bioquimicos (niveles bajos de albumina, prealbimina o colesterol), disminucién en masa corporal (masa
corporal o grasa baja o reducida, o pérdida de peso con ingesta reducida de energia y proteina) y reduccion
de masa muscular (desgaste muscular o sarcopenia, reduccion en circunferencia de brazo). La mayor parte
del panel de expertos acordaron que un porcentaje de grasa corporal total < 10% en individuos con poca
masa muscular podria ser peligroso; asi como que la disminucidn en la masa muscular parece ser el criterio
mas vélido de sindrome de desgaste energético proteico. En ese entonces se considerd que no existian
mediciones Utiles, uniformes y reproducibles, ni los métodos para valorar la presencia de catabolismo proteico
muscular acelerado, sin embargo se menciona la utilidad del andlisis por bioimpedancia asi como la
bioimpedancia multifrecuencia para medir el agua en los distintos compartimientos, y por inferencia, la masa
muscular (19).

Utilidad de la Bioimpedancia en pacientes en hemodialisis crénica.

Algunos autores habrian recomendado el analisis por impedancia bioeléctrica (BIA) mediante bioimpedancia
de frecuencia unica (SFBIA) como herramienta para la valoracion nutricional de pacientes con ERC en
hemodidlisis, sin embargo fue hasta 1995 cuando Chertow et al realizaron un estudio con la finalidad de
validar esta técnica. Incluyeron 33 pacientes, a los cuales ademas de BIA, se les realizaron mediciones de los
distintos compartimientos con pruebas consideradas entonces como estandares de oro: DEXA, pruebas
isotdpicas con dxido de deuterio (D20) y bromuro de sodio (NaBr); se hicieron mediciones estandares de
agua corporal total (ACT) y masa celular corporal (MCC) y se compararon con las obtenidas por BIA (20).

La MCC estimada por BIA estuvo directamente correlacionada (r = 0.92, P < 0.0001) con la MCC determinada
por DEXA y NaBr. De igual forma, ACT estimada por BIA estuvo directamente correlacionada (r = 0.96, P <
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0.0001) con ACT determinada por dilucion de D20. El analisis de Bland-Altman mostré que para ACT, BIA
tenia un desempefio excelente respecto a dilucién con D20, pero la medicién de MCC fue moderadamente
subestimada respecto a DEXA/NaBr. El coeficiente de variacion en mediciones repetidas de BIA estuvo por
debajo de 4%, concluyendo que BIA es un método confiable y valido para la valoracion nutricional de
pacientes en hemodidlisis cronica (20).

Un estudio transversal explor6 la relacion entre duracién en hemodialisis (meses a afos), estado nutricional y
sobrevida en una cohorte de 3009 pacientes prevalentes de hemodidlisis. Peso corporal, agua corporal total,
masa celular corporal y angulo de fase por BIA fueron los pardmetros de composicion de interés. Se
utilizaron modelos de regresion proporcional para evaluar la asociacion de la duracion de hemodidlisis (HD) y
sobrevida con y sin ajuste para casuistica y variables de laboratorio. La cohorte tuvo un promedio de 2.6 afios
de duracién en HD, se encontré que los parametros de composicién corporal tendian a disminuir posterior al
segundo afo. Posterior al ajuste se observo relacion de la duracion en HD vy riesgo relativo de muerte (RR
1.04 por afio) (21).

El mismo grupo realizd un estudio longitudinal en el que fueron incluidos 54 pacientes prevalentes en
hemodidlisis; el objetivo fue determinar la extension, velocidad y determinantes de desgaste, asi como los
métodos dptimos de valorarlo. Se hicieron mediciones bioquimicas, de composicidén corporal (por BIA),
actividad, funcién y desempefio fisicos en 4 ocasiones en el lapso de 1 afio. No se encontraron cambios
significativos en peso corporal, masa grasa, masa no grasa o en variables de laboratorio. El angulo de fase,
una variable obtenida por BIA y relacionada a masa celular corporal, disminuy6 de forma significativa, asi
como la actividad fisica medida por acelerometria. Niveles més altos de interleucina 1-f (IL-1B) se asociaron
con un angulo de fase mas estrecho y con una disminuciéon mas rapida del angulo de fase con el tiempo; hubo
efectos similares de la IL-1f3 en la actividad fisica. Se concluyé que BIA es una herramienta Util para identificar
cambios discretos en composicion corporal a través del tiempo en esta poblacion (22).

El analisis de bicimpedancia con Unica frecuencia (SFBIA) convencionalmente utiliza frecuencia de 50 kHz.
Esta pasa a través del liquido intracelular y del extracelular. Las ecuaciones para estimar agua corporal total
estan basadas en el modelo del conductor de volumen y en analisis de regresion multiple. Alternativamente,
los valores de resistencia y reactancia corporales totales son usados para el anlisis de vectores. El angulo de
fase es el resultado de la combinacién de la longitud y direccién del vector (de la relacion resistencia-
reactancia). Aunque el analisis de vectores ha sido validado, no hay una relacién directa entre angulo de fase
y alguna medida numérica de volumen, aunado esto a la variacion del angulo de fase explicado por el estado
de hidratacion, limita su uso en el manejo clinico (23).

Los dispositivos que emplean el andlisis por bioimpedancia multifrecuencia (MFBIA) emiten frecuencias en el
rango de 1-1000 kHz. Las frecuencias mas bajas son usadas para cuantificar el volumen extracelular. Las
corrientes a frecuencias mas altas penetran las membranas celulares, permitiendo la prediccion del agua
corporal total. El volumen intracelular es obtenido de la diferencia entre las mediciones previas.

La bioimpedancia espectroscdpica (BIS) es un modelo mas sofisticado de MFBIA que usa un rango amplio de
frecuencias y algoritmos matematicos no lineales. Ofrece estimaciones superiores del volumen extracelular
respecto a SFBIA. La BIS corporal permite determinaciones de liquido intracelular, extracelular y agua
corporal total, e integrando modelos fisiologicos determina estado de hidratacion, masa no grasa (o magra) y
masa grasa (23).

Kaysen et al. (24) estimaron la masa muscular esquelética total y en las extremidades usando BIS en
pacientes en hemodiélisis cronica. Ademas de medir el volumen intracelular (por BIS) y por medio de éste,
estimar la masa muscular esquelética, midieron masa muscular total y de las extremidades por resonancia
magnética. Midieron los diferentes compartimientos con métodos de dilucion de isétopos (D20, bromuro de
sodio), y usaron potasio corporal total como método independiente para medir masa muscular esquelética
total y de las extremidades. El modelo basado en BIS para masa muscular total y de las extremidades tuvo
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excelente correlacién con las mediciones por resonancia magnética y potasio corporal total. Igualmente, los
resultados por BIS de agua corporal total, volumen extracelular e intracelular variaron muy poco de los
obtenidos por los métodos de dilucion de isétopos, considerados como “estandares de oro”.

Desgaste muscular en pacientes en hemodialisis y estrategias terapéuticas

A pesar de grandes avances en el manejo de las complicaciones relacionadas a hemodialisis (HD), el
desgaste muscular es un problema de dificil control. Este se define como pérdida de peso no intencionada, la
cual puede dividirse en pérdida de masa magra y masa grasa y se ha reconocido como un problema comun
en ERC, afectando tasa de mortalidad, actividad diaria, funcién inmune y dias de estancia hospitalaria.

En comparacidn a la poblacién general, existe evidencia clara de atrofia muscular y disminucion en la funcién
fisica en pacientes en HD cronica. Johansen et al. (25) midieron el area de seccion transversal en los
musculos flexores del dorso de las piernas mediante resonancia magnética, midieron fuerza isométrica y
realizaron pruebas funcionales en 38 sujetos en HD crénica y 19 controles sanos sedentarios. Se encontrd
que los pacientes en HD eran mas débiles, menos activos y caminaban mas lento que los controles. Se
encontrd ademas atrofia muscular e incremento en el tejido no contractil en el musculo de los pacientes en
hemodialisis (25).

Se ha reportado que los pacientes en HD crénica sufren mayor desgaste muscular que los pacientes en
etapa predialisis. En el estudio de Mclntyre et al. se compar6 la masa muscular y la funcién en pacientes con
ERC estadio 4 y 5 en HD y diélisis peritoneal (DP). Los tres grupos (ERC 4, HD y DP) estaban pareados para
edad, género, diabetes y tiempo en dialisis. Se les midi6 el area de la seccion transversal de una porcion del
muslo para inferir masa muscular y se les hicieron evaluaciones con pruebas funcionales. En conclusion, los
pacientes en terapia sustitutiva exhibieron mayor desgaste muscular con repercusion funcional, respecto a los
pacientes con ERC 4 (26).

Se ha dicho que el desgaste muscular ocurre ya sea por degradacion proteica acelerada o disminucion en la
sintesis de proteinas. La homeostasis proteica entre sintesis y degradacidn depende de la ingesta proteica y
la utilizacion. Aproximadamente 4 gramos de proteina/kg de peso es sintetizada y degradada en un adulto
normal. EI musculo esquelético es un érgano dinamico y el mayor reservorio de proteinas. La masa muscular
representa el indicador més confiable de la homeostasis de proteinas y se ve afectada por una variedad de
condiciones catabdlicas como el estrés, falla hepatica, cancer, sepsis, diabetes y ERC. La degradacion
proteica sin aporte suficiente puede llevar a atrofia y desgaste muscular. Se ha demostrado que al medir el
recambio de aminoacidos marcados, la tasa de degradacion proteica excede la sintesis durante y después de
la sesion de HD (27).

El desgaste muscular esta determinado por complejos mecanismos y varios de estos se han documentado
para explicarlo (28).

Sistema de Ubiquitina-Proteasoma (SUP). Este es el sistema mayor de protedlisis, activado en pacientes con
ERC y otras enfermedades cronicas. En estas condiciones, la degradacion proteica esta incrementada debido
a activacion y regulacion a la alta de este sistema. El proceso consiste en formar una cadena de moléculas de
ubiquitina unida a la proteina que va a ser degradasa, posteriormente este complejo proteina-poliubiquitina es
reconocido y degradado por el proteasoma, en su proceso intervienen tres enzimas, que actlan en
conjugacion, transporte y ligadura (E1, E2, E3 respectivamente). Cuando se inicia la degradacion proteica,
existe regulacion a la alta de dos ligasas E3, atrogina-1 (conocida como muscle atrophy F-box, MAFbx) y
MuRF-1 (muscle specific ring finger-1). El incremento en estas ligasas correlaciona con la aceleracion en la
degradacién proteica. Los factores de transcripcion FoxO y factor nuclear kappa B (NF-kB), son factores
reguladores de esas ligasas.
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Via_proteolitica de Caspasa-3. Esta es una proteasa que participa en apoptosis celular. Escinde la
actomiosina en complejos miofibrilares y genera fragmentos de 14 kDa de actina . La activacién de Caspasa-3
acelera la degradacion proteica en musculos. Se han encontrado niveles altos de fragmentos de 14 kDa de
actina en biopsias musculares de pacientes con ERC en HD o en pacientes que sufrieron quemaduras
graves. Niveles elevados de fragmentos de 14 kDa de actina revelaron desgaste muscular activo en pacientes
con condiciones catabdlicas y se sugiri6 que los niveles de este fragmento pueden ser usados como
biomarcador de degradacién proteica muscular.

Insulina, factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1), y resistencia a la insulina. El efecto metabdlico de
la insulina en el recambio proteico muscular se caracteriza por supresion de la degradacion proteica en una
via dependiente de fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K)/Akt. El PI3K activado (por efecto de insulina sobre su
receptor y con intervencién de proteinas sustrato) cataliza la produccidn de fosfatidilinositol trifosfato, que
activa la serina cinasa Akt por fosforilacion. La Akt fosforilada (p-Akt) afecta una variedad de reguladores
involucrados en procesos metabolicos del musculo esquelético. La actividad disminuida de p-Akt estimula la
expresion de las ligasas E3, MAFbx y MuRF-1 en musculo.

La resistencia a la insulina conduce a una sefalizacion defectuosa de insulina/lGF-1 en el musculo
esquelético. Esta alteracion en la sefializaciéon resulta en nivel disminuido de p-Akt, que causa supresion de la
via PI3K/Akt y por lo tanto degradacién proteica. Hay evidencia acumulada de la activacion acelerada de la
via de la caspasa-3 y nivel bajo de p-Akt en pacientes que exhiben resistencia a la insulina, exceso de
angiotensina Il, acidosis y ERC (29).

Glucocorticoides. Se han reportado niveles elevados de cortisol sérico en pacientes con ERC. Al activarse los
receptores para glucocorticoides, estos pueden unirse a la subunidad p85 de PI3K, llevando a desgaste
muscular al suprimir p-Akt. Se han encontrado ademas niveles elevados de la subunidad p85 en pacientes
con ERC. Los glucocorticoides también inducen regulacién a la alta del SUP, atrogina-1 y MuRF1, que
pueden ocasionar degradacion proteica muscular (30,31).

Acidosis metabolica. Esta es una caracteristica universal en nefrépatas que tienen tasa de filtrado glomerular
menor al 20-25% de lo normal. La acidosis metabolica condiciona balance nitrogenado negativo y disminucion
de la sintesis de albimina, conduciendo a desgaste muscular. Ademas, existe degradacion proteica muscular
por activaciéon del SUP y de caspasa-3, y el pH bajo intracelular altera la sefializacion de PI3K y de p-Akt.
Como mecanismos deletéreos adicionales, existen disminucién en la hormona de crecimiento, nivel bajo de
IGF-1 e incremento en la produccion de glucocorticoides (32, 33).

Hormonas sexuales. Se sabe que los estrogenos y la testosterona intervienen en la sintesis y degradacion
proteica y que la testosterona tiene un efecto mas prominente en el recambio proteico muscular respecto a los
estrogenos. Un nivel anormalmente bajo de testosterona puede inducir degradacion proteica muscular al
alterar la sefalizaciéon de IGF-1 y promover catabolismo muscular al regular a la alta la expresion de
miostatina (34). La evidencia muestra que las concentraciones bajas de testosterona son altamente
prevalentes en adultos mayores y pacientes con ERC, y que estos niveles bajos se correlacionan con
desgaste muscular y muerte en pacientes en hemodialisis. Por lo tanto, la deficiencia de andrégenos puede
estar involucrada en los complejos mecanismos de desgaste muscular en ERC (35,36).

Para mejorar la calidad de vida y mejorar el prondstico a largo plazo, es necesario el desarrollo de estrategias
efectivas para evitar el desgaste muscular en pacientes en HD crénica. Los avances recientes en la
comprensién de los mecanismos moleculares involucrados en el desgaste han aportado esperanza para el
desarrollo de nuevas terapias. Las siguientes intervenciones han demostrado ser efectivas en mejorar la
fuerza muscular en pacientes con ERC:
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Ejercicio aerobico y de resistencia. Se ha reportado que tanto el ejercicio aerdbico al igual que el de
resistencia (anaerébico o entrenamiento de fuerza) reducen el desgaste muscular en pacientes en HD. El
ejercicio de resistencia induce contracciones musculares, que pueden incrementar fuerza, resistencia
anaerdbica y el tamario de los musculos esqueléticos, aunque ambos tipos de ejercicio pueden llevar a mayor
fuerza y poder muscular (37).

En un programa de ejercicio aerobico, se debe realizar al menos 30 minutos diarios de ejercicio moderado, 5
dias a la semana. En pacientes en HD, con desempefio reducido, conviene iniciar con ejercicio de baja
intensidad, menor duracion y menos dias a la semana. En pacientes en HD cronica se ha demostrado mejoria
considerable en la capacidad de ejercicio aerobico y fuerza muscular al ser entrenados con un programa de
ejercicio aerdbico (38). Se ha visto que después de 6 meses de ejercicio aerdbico supervisado, ocurre
aumento en la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo, gasto cardiaco y volumen sostolico (39).

En un estudio que se empled un programa de ejercicio aerobico intradialitico con bicicleta estatica se encontré
reduccion considerable en las tensiones arteriales sistdlicas y diastolicas intra e interdialiticas (40). En
pacientes predidlisis, el entrenamiento aerobico durante 4 meses también lleva a mejoria en las cifras
tensionales sistdlicas y diastolicas, asi como a reduccion considerable en el nimero de antihipertensivos.
Ademas, se ha reportado mejoria en la resistencia a la insulina y anorexia en pacientes en HD que realizan
ejercicio aerébico. Es de destacar que los efectos positivos de estos programas de ejercicio fueron
completamente revertidos 2 meses después de que el entrenamiento se suspendio (41).

Un programa de ejercicio de resistencia deberia incrementarse gradualmente y al menos dos veces por
semana, incluyendo entrenamiento para los principales grupos principales. En pacientes en HD con limitacion
para el ejercicio y atrofia muscular marcada, el ejercicio de resistencia reduce el desgaste e incrementa las
fibras musculares al hacer analisis histologico (42). Se ha reportado disminucién en niveles séricos de
factores proinflamatorios, como proteina C reactiva e interleucina 6, después de 12 semanas de ejercicio de
resistencia.

Tratamiento de la resistencia a la insulina. Como se ha comentado, la resistencia a la insulina induce
desgaste muscular por mecanismos complejos. Por lo que mejorarla es crucial para prevenir desgaste
muscular en pacientes en HD. Se ha demostrado que el ejercicio aerdbico es efectivo en mejorar la
resistencia a insulina. Las tiazolidinedionas, que son sensibilizadores a la insulina y ampliamente usadas en el
tratamiento de diabetes mellitus tipo 2, han demostrado mejorar la resistencia a la insulina a través de la
activacion de la via de PI3K/Akt iniciando la sefializacion a través del receptor de insulina. Debido a que el
catabolismo de estos farmacos ocurre principalmente en el higado, constituyen una terapia potencial para
mejorar resistencia a insulina en pacientes en HD, sin embargo existe evidencia limitada que apoye el uso de
sensibilizadores de insulina para evitar desgaste muscular en esta poblacién. Ademas las tiazolidinedionas
se han relacionado con mayor riesgo de eventos cardiovasculares y cancer vesical (43).

Correccion de acidosis metabdlica. Esta en una condicion inevitable en pacientes con ERC en HD. Se ha
demostrado que la suplementacion con bicarbonato de sodio (NaHCO3) mejora el crecimiento en poblacion
pediatrica con acidosis metabolica. Ademas, la pérdida de proteina muscular es aproximadamente el doble en
pacientes que tienen HCO3 sérico < 16 mEg/L en comparacion con los que tienen > 22.6 mEq/L (44). Esta
informacién sugiere que el mantener HCO3 por arriba de 22.6 mEg/L puede ser una meta terapéutica para
reducir el desgaste muscular.

Terapia hormonal. Con frecuencia se han encontrado niveles bajos de testosterona en pacientes con ERC
avanzada y en HD, y la sefalizacion alterada de IGF-1 puede participar en el mecanismo de desgaste
muscular mediado por deficiencia de andrégenos. En hombres con hipogonadismo, los suplementos de
testosterona durante 12 semanas mejoran la masa y fuerza musculares. En pacientes en HD, la composicion
corporal y la funcién fisica mejoran considerablemente después del tratamiento con un esteroide anabdlico,
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19-nortestosterona (decanoato de nandrolona). La administracion de 100 mg de nandrolona semanalmente
por 24 semanas incrementé la masa magra aproximadamente 2 veces mas (45).

Nutricién. La desnutricion es un problema mayor en pacientes en HD, causada por anorexia e
hipercatabolismo por mecanismos complejos incluyendo inflamacién, acidosis metabolica, resistencia a la
insulina y toxinas urémicas. La anorexia es una manifestacién comun del sindrome urémico y esta asociada
con incremento en el riesgo de muerte y hospitalizacién de pacientes en HD. Los estimulantes del apetito
como el acetato de megestrol, melatonina, talidomida, ghrelina y ciproheptadina son agentes terapéuticos
potenciales en el tratamiento de la anorexia. El acetato de mesgestrol es una progestina esteroidea derivada
de progesterona que exhibe efectos antiandrogénicos y antiestrogénicos, y se ha usado previamente como
estimulante del apetito en pacientes con cancer. Un estudio piloto compard los efectos del acetato de
megestrol contra placebo en una poblacién de adultos mayores en hemodialisis crénica, encontrando
incremento del peso y en masa magra, mayor capacidad para el ejercicio y disminucién en el nivel de
citocinas inflamatorias en el grupo que recibi6 el farmaco (46). Los efectos adversos: impotencia,
hipogonadismo y riesgo de tromboembolismo deben vigilarse.

Ademas de estimulantes del apetito, suplementos nutricionales directos son esenciales para reducir el
desgaste muscular. Deberian considerarse suplementos orales, enterales o parenterales si la anorexia
persiste. Una revision sistematica y metaanalisis de 18 estudios indico que el uso de suplementos
nutricionales enterales en pacientes con HD resulté en aumento en la energia total, ingesta proteica e
incremento en los niveles de albimina sérica. Los suplementos orales solos y combinados con nutricién
parenteral intradialitica revelaron resultados similares, incluyendo mejoria en el IMC, mayor nivel de albimina
y prealbimina séricas, disminucion en la mortalidad a 2 afios y menor nimero de hospitalizaciones (47, 48).

Efectos benéficos del ejercicio en dialisis.

Los pacientes en dialisis sufren de una serie de condiciones cronicas para las cuales el ejercicio es
claramente benéfico, incluyendo hipertension, enfermedad coronaria, diabetes mellitus tipo 2 y depresién.
Ademas, los pacientes en didlisis tienen pobres capacidad de ejercicio, desempefio y funcionamiento fisico
(por autoevaluacion), los cuales pueden mejorar con entrenamiento. Por estas razones, las intervenciones
que incrementan la actividad fisica de pacientes en dialisis tienen el potencial de ser benéficas. El ejercicio se
puede dividir en: ejercicio aerdbico, el cual es continuo y ritmico y usa grandes grupos musculares, prescrito
para incrementar la capacidad aerdbica y reducir el riesgo cardiovascular; ejercicio de resistencia o
entrenamiento de fuerza, conocido porque incrementa el tamafio muscular y la fuerza en la poblacién general;
y la combinacion de ejercicio aerdbico y de resistencia.

Ejercicio aerobico

Muchos estudios con esta modalidad se han enfocado en su efecto en el consumo maximo de oxigeno (VO2
max). Aunque la intensidad y duracion del ejercicio varia, todos los estudios han iniciado con entrenamiento
aerdbico moderado y progresan a entrenamiento vigoroso por 30 minutos 0 mas, 3 veces por semana por = 8
semanas y hasta 12 meses (la mayoria de 3 a 6 meses). En promedio, el ejercicio aerdbico en estos estudios
mejoro el VO2 max en 17% (49).

Una revision sistematica y meta analisis reciente que tomdé en cuenta solo ensayos controlados y
aleatorizados (ECAs), analiz6 7 ECAs con 310 participantes en total, en los cuales se midi6 el VO max, y a
pesar de diferente intensidad, duracién y modalidad de ejercicio (50). Se encontrd mejoria significativa en el
consumo maximo de O2 entre los pacientes ejercitados contra los controles (p < 0.001). La heterogeneidad
no fue significativa (12 = 36%, p=0.15). La duracion de los estudios varié entre 2-10 meses. En el estudio de
subgrupos mostré que la duracién de la intervencion tuvo influencia en el resultado, cuando la duracién fue
mayor de 6 meses, la intervencién tuvo efecto significativo en el VO2 max (p < 0.001).
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Varios estudios han considerado otros desenlaces en adicion o en lugar del VO2 max, incluyendo anemia,
niveles de lipidos, funcion endotelial, inflamacion, control de la tensién arterial, salud mental, calidad de vida
relacionada a salud y desempefio fisico. Aunque algunos estudios pequefios han demostrado mejoria en
anemia e incremento en HDL y disminucién de triglicéridos, otros estudios no han encontrado estos
beneficios. Debido al pequefio numero de pacientes y ausencia de grupos control en la mayoria de estos
reportes, no es claro el efecto del ejercicio aerdbico en el metabolismo de lipidos (51).

Ejercicio de resistencia

La fuerza muscular es un determinante importante de desempefio fisico y habilidad para vivir de forma
independiente en la poblacién geriatrica. Los pacientes en didlisis son mas débiles en comparacién con
sujetos sanos sedentarios. Se ha encontrado que la fuerza muscular es una determinante importante del VO2
max en pacientes en dialisis; ademas se ha evidenciado que la fuerza es un predictor de la velocidad de
marcha en esta poblacion.

El estudio NEXT (Nandrolone and excercise Trial) consisti6 en realizacion de ejercicio de resistencia y
administracion de esteroide anabdlico en 79 pacientes en hemodiélisis cronica. Las intervenciones incluyeron
ejercicio de resistencia 3 veces por semana durante 12 semanas con pesas en los tobillos y administracion
semanal de decanoato de nandrolona (100 mg en mujeres y 200 mg en hombres). El area transversal
muscular de cuadriceps medido por resonancia magnética incrementd en pacientes asignados a ejercicio ( P=
0.01) y a nandrolona (P=0.001) de manera aditiva, pero solo la administracién de nandrolona resultd en
incremento en la masa magra por DEXA (45).

Otro estudio, el estudio PEAK asignd a 49 pacientes a ejercicio de resistencia progresiva mas cuidados
habituales (n=24) o solo cuidados habituales (n=25) por 12 semanas. Se realizo ejercicio de extremidad
toracica y extremidades pélvicas en los portadores de fistulas arteriovenosas y solo de extremidades pélvicas
en usuarios de catéter. EI desenlace primario fue el area transversal muscular a mitad de muslo y la
atenuacion (una medida de calidad muscular o grado de infiltracién grasa) por tomografia. El area transversal
muscular no cambi6 entre los grupos después de 12 semanas, pero la atenuacion muscular disminuyd
(sugestivo de disminucién de la grasa). La fuerza de extremidades pélvicas, asi como la circunferencia a
mitad de brazo incrementaron en el grupo con ejercicio (desenlaces secundarios) (52).

Combinacién de ejercicio aerobico y de resistencia

Existen varios estudios que han combinado entrenamiento aerdbico y de resistencia. El primero fue realizado
por Kouidi et al, que incluyeron 7 pacientes en HD crénica en un programa de rehabilitacion de 6 meses (42).
El programa consisti6 en sesiones de 90 minutos 3 veces por semana en dias sin didlisis. La rutina incluia 50
minutos de ejercicio aerébico, 10 minutos de ejercicio de resistencia de bajo peso, 10 minutos de estiramiento
més 10 minutos de calentamiento y enfriamiento. Los desenlaces examinados fueron VO2 max y morfologia
muscular. Los pacientes incrementaron su VO2 max en 48%, incremento mayor que el obtenido en
programas que emplearon solo ejercicio aerébico. Se reportd ademéas mejoria en la atrofia, con incremento
del 25.9% en el area de fribras tipo | y 23.7% de incremento en las fibras tipo II.

Kopple et al realizaron un estudio para comparar los efectos del ejercicio aerdbico, ejercicio de resistencia y la
combinacién de estos en los niveles de RNA mensajero para varios factores de crecimiento que estimulan o
suprimen sintesis de proteinas o inhiben la degradacién proteica. El entrenamiento de fuerza se realizé antes
del inicio de hemodialisis con maquinas de pesas y el aerébico en los primeros 60 minutos de sesion con
bicicleta estatica. El tiempo promedio de duraciéon del ejercicio fue 20 semanas, 51 pacientes fueron incluidos
al analisis final. Previo al entrenamiento los pacientes en HD tenian niveles bajos de RNAm para IGF-IEa,
receptor de IGF-1, IGF-Il, proteina fijadora de IGF (IGFBP)-2 e IGF-3 que el grupo de controles sedentarios
(n=20), hallazgos sugestivos de que los pacientes en HD estaban en un estado catabdlico. El entrenamiento
se asoci a incremento en el RNAm para varios factores de crecimiento: IGF-IEa, IGF-1R, IGF-Il, IGFBP-2 e
IGFBP-3; ademas el nivel de miostatina disminuyé de forma significativa en los que realizaron ejercicio.
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Desafortunadamente el estudio carecié de poder para comparar los efectos anabdlicos de las distintas
modalidades (53).

Van Vilsteren et al condujeron un estudio de combinacién de ejercicio con ejercicio de resistencia previo a la
sesién y ejercicio aerdbico durante la sesion por 12 semanas. Cuarenta y tres pacientes fueron asignados a
un grupo control (sin ejercicio) y 60 al grupo de ejercicio. No hubo incremento significativo en el VO2 max,
pero el tiempo para realizar 10 veces la maniobra “sentarse a pararse” (sit-to-stand) mejor6 significativamente
en los ejercitados. Ademas hubo mejoria en las escalas de Salud General y Vitalidad del RAND-36. Es de
destacar que el KtV mejord discretamente de 1.240.2 a 1.2620.2 en los ejercitados (54)

Tomados en conjunto, estos resultados sugieren que la combinacién de programas de ejercicio aerébico y de
resistencia pueden mejorar tanto el rendimiento y la fuerza, con un efecto anabdlico.

JUSTIFICACION:

Desconocemos si el incremento en el trabajo fisico de pacientes que ya realizaban ejercicio aerébico durante
hemodiafiltracidn se relaciona con cambios en la composicién corporal, respecto a pacientes que solamente
realizan ejercicio aerébico. Ademas, si la combinacion de ejercicio aerébico y anaerdbico incrementa la
eficacia de la terapia dialitica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe incremento en la masa muscular aunado a la disminucién de grasa corporal y segmentarias en
pacientes en hemodiafiltracion cronica que realizan ejercicio aerdbico adicionado con uso de pesas y bandas
de resistencia respecto a los que solamente realizan ejercicio aerébico?

OBJETIVOS
Primario:
e |nvestigar y comparar cambios en masa muscular y grasa corporal total en pacientes sometidos a
distintos esquemas de ejercicio intradialitico.

Secundarios:
e Buscar cambios en la fuerza muscular en pacientes que realizan diferentes programas de ejercicio
intradialitico.

e Analizar e investigar diferencia en remocidn de solutos en pacientes con distintos programas de
ejercicio intradialitico.

HIPOTESIS NULA
No hay beneficio en relacién a cambios de composicion corporal y la modificacion del programa de ejercicio
intradialitico aerdbico.

HIPOTESIS ALTERNA

El programa de ejercicio aérobico usando pesas y bandas de resistencia favorece aumento en masa muscular
y disminucion de grasa, tanto corporal como segmentaria, a la vez que aumenta la eficacia de la
hemodiafiltracion.

METODOLOGIA:
Diseiio del estudio: experimental, analitico, longitudinal, prospectivo.

Criterios de Inclusién
e Pacientes hombre y mujeres de 18 afios a 65 afios, en hemodiafiltracién por 3 meses o0 mas y que
acudan a sesiones 3 veces por semana.
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e Pacientes en peso seco (criterio clinico).
Criterios de exclusion
e Paciente que no desee participar en el estudio
e Pacientes que tengan limitaciones para realizar ejercicio durante la sesién de hemodiafiltracion.
e  Pacientes con marcapasos

Criterios de eliminacion
e Pacientes que sean receptores de injerto renal
e Pacientes que fallezcan/ o que no deseen seguir participando posterior a su inclusién

MATERIAL Y METODOS

PACIENTES
Los pacientes se dividieron en 2 grupos:
1) Combinacién de ejercicio aerdbico mediante bicicleta estatica (toda la sesién) v ejercicio anaerdbico
con banda elastica de resistencia. (intervencién)
2) Ejercicio aerébico mediante bicicleta estatica durante toda la sesidn.

Programa de ejercicio (intervencion)

e E| programa de ejercicio tuvo una duracién de 12 semanas, con 2 grupos de pacientes (femenino y
masculino); se ejercitaron bajo la supervision de un fisioterapeuta, enfermera especialista en
actividad fisica, médico residente de nefrologia, con una frecuencia de 3 veces por semana, durante
la sesion de HDF.

e Se realiz6 ejercicio anaerobico isotonico de resistencia progresiva con banda elastica, con una
duracién aproximada de 60 minutos efectivos, en las primeras 2 horas de sesién de HDF, al mismo
tiempo realizaron el ejercicio aerdbico continuo con bicicleta fija y con pesas de 1 kg cada una en los
tobillos durante toda la sesién HDF.

e El ejercicio isotonico se realizé con bandas de resistencia, (rosa, azul y verde) cambiando y
aumentando resistencia cada 30 dias. Se realizaron 2 ciclos de 4 ejercicios, efectuando 4 series de
20 repeticiones de cada tipo de ejercicio (32 series en total) por 1 a 2 minuto de descanso, que
involucraban los grupos musculares de la extremidad toracica libre (principalmente biceps braquial,
braquial anterior, deltoides); se supervisdé que los segmentos proximales se mantuvieran
estabilizados, con el objetivo de evitar sobrecargas innecesarias en estructuras o tejidos blandos
adyacentes.

MEDICIONES

Composicion corporal

De forma basal y a las 12 semanas se evalu6 la composicién corporal mediante tecnologia de bioimpedancia
espectroscdpica multifrecuencia (InBody S10, Biospace Co. Sell, Korea).

La medicidn se realizara después de 30 minutos de concluida la sesién, con el paciente descalzo y sin portar
elementos metalicos, recostado en una camilla sobre una superficie no conductora de electricidad, con los
miembros inferiores suficientemente separados para evitar la conduccion entre si. Ninguna de las mediciones
se realizara en ayuno. Se colocaron 4 electrodos de mano (2 por mano) colocados en pulgar y dedo medio,
asi como electrodos en pies (2 por pie) entre maletlos y talon.

Dinamometria

De forma basal y a las 12 semanas se realizara medicion de fuerza con Dinamometro universal UNAM-MAC
consistente en un banco acojinado de aproximadamente 1.5 m de largo y 0.5 m de ancho y otra banca
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circular de .5 m de diametro. El equipo cuenta con un dinamémetro de resorte con capacidad de 0 a 300 kg.
Un poste que cuenta con un sistema de apoyo movil y otro dinamémetro vertical.

Dinamometria de cuédriceps:

El sujeto evaluado se sienta sobre la base del dinamometro, con las rodillas flexionadas a 90° y separadas a
manera que el dinamdmetro quedé entre ellas. Se coloca una banda en el tercio distal de la pierna y el cable
queda horizontal a la banda. Se realiza un esfuerzo en extension durante cinco segundos, pudiéndose sujetar
el evaluado en los bordes laterales del base del dinamometro con las manos para fijar mas el tronco y evitar la
intervencién de otros musculos.

La distancia (d) se tom6 del espacio articular de la rodilla, debajo del epicdndilo femoral lateral al centro de la
banda. El Dinamémetro permite conocer el valor maximo que genera la fuerza de cuadriceps al realizar una
contraccion excéntrica maxima de la rodilla. Ese valor se multiplica por la distancia de la linea articular de la
rodilla a la perpendicular al cable, con lo que se obtiene el valor del torque del dinamometro.

Dinamometria de Biceps

El sujeto se coloca de pie frente al dinamdmetro con un brazo a 90° y con el antebrazo en supinacién
apoyando en la base del poste. Se coloca una banda en la parte final del tercio distal del antebrazo, quedando
vertical a la banda del cable. El sujeto realiza fuerza hacia arriba durante cinco segundos, Unicamente con el
biceps (del brazo libre de acceso vascular), cuidando de no separar el codo de la base del dinamoémetro. La
distancia (d) se toma del epicéondilo lateral al centro de la banda.

La fuerza que se aplica al dinamémetro (D) se multiplica por la distancia (d) entre la constante del radio (r)
de la articulacién, para obtener el torque (t). Dénde: F = (D x d)/ r. Los kilogramos- fuerza (Kgf) resultantes se
convierten a Newton (1Kgf = 9.8067 newton).

Dinamometria_de Mano

Con el sujeto de pie frente al evaluador, se coloca el dinamémetro (DHD-1 Digital Hand Dynamometer-
Saehan) en la mano del paciente, con el antebrazo y la mufieca en posicién neutra, la articulacion del
hombro en aduccion y el codo flexionado en un angulo de 90 °.

Se pide al paciente que realice fuerza maxima de agarre durante 5 segundos, teniendo en cuenta la
extension de la mufieca de 0 a 30°para favorecer el agarre maximo en tres ocasiones en cada mano. Los
datos fueron analizados en kilogramos (Kg.) Repitiendo la prueba en tres ocasiones en la mano libre del
acceso, con un descanso corto de 5 segundos, para determinar que el paciente estuviera ejerciendo un
esfuerzo maximo.

Estudios bioquimicos
De forma basal en la sesion a mitad de semana (22 sesién de tres) se medira en todos los pacientes (ambos
grupos): creatinina, fésforo, acido urico y nitrégeno de urea (BUN) pre y postdialisis para medicién de KtV de
urea y tasa de reduccion de urea (URR), ademas de tasa de reduccion del resto de los reactivos.
Se mediran los mismos reactivos del efluente, recolectando éste durante la primera y Ultima media hora de
sesién. Se peso el efluente recolectado y se tomo una alicuota de la mezcla.
En la primera sesion (donde se tomaran muestras de sangre y efluente) los pacientes no realizaron ejercicio.
A las 12 semanas se repitieron las mismas mediciones, pero con ejercicio durante la sesién.
Las muestras de sangre fueron recolectadas en tubos para quimica sanguinea con gel para separacion de
plasma y centrifugadas en los primeros 15 minutos después de su obtencion a 3000 rpm por 15 minutos.
Para nuestros calculos consideramos:

e Aclaramiento del filtro (K) = (extraccién por HDF/ Tiempo)/ (N de urea Pre + N de urea Post) x 100

e Extraccion por HDF = (N de urea en efluente x Volumen de efluente) x 10

e Volumen (V): agua corporal por bioimpedancia multifrecuencia .

Una vez separado el plasma se tomd con pipeta al menos 1 ml de plasma, las muestras fueron analizadas
inmediatamente después o congeladas a -20 grados Celsius para su analisis posterior
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Las muestras de efluente fueron analizadas inmediatamente después de su obtencion o congeladas a -20
grados Celsius para su analisis posterior.

Se realizaron las mediciones con un analizador de quimica sanguinea Modelo llab 300 plus (Instrumentation
Laboratory, EU).

Para &cido urico y nitrégeno de urea se usaron métodos enzimaticos (uricasa y ureasa respectivamente).

Se usaron métodos colorimétricos para creatinina (reaccién de Jaffé) y fosforo.

Variables del estudio:

Variables de bioimpedancia: Agua corporal total (ACT), masa celular, porcentaje de masa grasa, angulo de
fase del miembro toracico libre del acceso, promedio de angulo de fase de miembros pélvicos; relacion Agua
extracelular/agua corporal total (AEC/ACT): normal < 0.40

Variables de dinamometria: fuerza de mano libre de acceso vascular, fuerza de biceps del brazo libre de
acceso vascular, promedio de fuerza de cuadriceps.

Variables bioquimicas: Niveles séricos de acido Urico, nitrogeno de urea (BUN), creatinina sérica, fosforo.
Porcentajes de reduccién de Urico, nitrdgeno de urea (BUN), creatinina sérica, fésforo. KtV de urea.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Analisis estadistico

La estadistica descriptiva se realizara de acuerdo al tipo de variable y su distribucién.

Se realizaran prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov

El comparativo entre los grupos se realizara de acuerdo al tipo de variable y su distribucién. Para variables
cualitativas se empleara prueba de Ji cuadrada o prueba exacta de Fisher de acuerdo al nimero esperado,
para las variables cuantitativas el comparativo entre los grupos se realizara mediante t-Student no pareada 6
U-Mann-Whitney y el cambio dentro del mismo grupo con t-Student pareada o rangos de Wilcoxon de acuerdo
a su distribucion

Se considerara como estadisticamente significativas con un valor de p <0.05

Se empleara el programa estadistico Stata/SE v 11.1.

Calculo de tamafio de muestra
Se trata de un estudio piloto, por lo que no se realiza calculo de tamario de muestra y al término del estudio se
evaluara el poder estadistico.

Consideraciones éticas
Los pacientes firmaron consentimiento informado. El protocolo fue aceptado por el comité de ética local.

RESULTADOS

Al inicio del estudio, habia 30 pacientes en la unidad principal de hemodiafiltracion, de los cuales 20 no fueron
incluidos debido a no completar criterios de inclusidn, principalmente negativa a participar en el estudio e
incapacidad para realizar ejercicio intradialitico. Diez pacientes consintieron, y fueron asignados de forma no
aleatorizada a cinco pacientes (tres masculinos y dos femeninos) por grupo (grupo 1: combinacién de
gjercicio aerobico y anaerébico; grupo 2: ejercicio aerdbico [control]). Previo al inicio del programa de
ejercicio, 3 pacientes recibieron injerto renal de donador cadavérico, un paciente del grupo 1, y dos del grupo
control, cumpliendo con criterio de eliminacién. Por lo tanto se analizaron cuatro pacientes del grupo 1y tres
del grupo 2.

El numero de pacientes masculinos fue el mismo para ambos grupos (n=2), pero la proporcion fue distinta
(50 y 66.7% respectivamente); los pacientes del grupo 1 tenian mayor edad (46.5+12.1 vs 37£7), menor IMC
(22 £1.5 vs 25.7+0.9), mayor tiempo en hemodiafiltracidn (20.8+10.7 vs 14+10.5 meses) y menor duracién de
la sesion (191.3+14.4 vs 205+8.7 minutos). En cada grupo habia un paciente diabético, y en el grupo 1 habia
dos pacientes hipertensos (ninguno en el grupo 2). En cuanto a accesos vasculares, tenian fistulas
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arteriovenosas: 75% del grupo 1y 66.7% del grupo 2. El resto de accesos correspondié a catéteres yugulares
no tunelizados.

Las causas de enfermedad renal crénica en el grupo 1 fueron: Diabetes mellitus (n=1), enfermedad renal
poliquistica (n=1), Nefropatia por IgA (n=1) y desconocida (n=1). En el grupo 2: Nefropatia por IgA (n=1) y
desconocida (n=2). La causa de la enfermedad renal tuvo fundamento en hallazgos histopatolégicos y/o
estudios de imagen obtenidos del expediente. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas basales

Total n=7 Grupo1n=4  Grupo2n=3

Hombres 4(57.1) 2 (50) 2(66.7)
Edad 424+10.8  46.5+12.1 377
IMC 23.6+2.3 22+1.5 25.7+0.9
Diabetes 2(28.6) 1(25) 1(33.3)
Hipertension 2 (28.6) 2 (50) 0(0)
Etiologia

Diabetes 1(14.3) 1(25) 0(0)

Poliquistica 1(14.3) 1(25) 0(0)

Nefropatia por IgA 2 (28.5) 1(25) 1(33.3)

Desconocida 3 (48.9) 1(25) 2 (66.7)
Trasplante previo 4(57.1) 2 (50) 2 (66.7)
Tiempo en HDF 17.9 £10.4 20.8+£10.7 14£10.5
Tiempo de sesion 1971135 19131144  205+8.7
Uresis residual 1(14.3) 1(25) 0(0)
Acceso vascular

Fistulas 5(71.4) 3 (75) 2 (66.7)
Catéter temporal 2 (28.6) 1(25) 1(33.3)

Acido urico basal 6.7+1.1 6.2+1.0 7.5£1.2
BUN basal 48.4+13.4 40+8.1 59.7+£10.4
Creatinina basal 8.5£1.3 8+1.5 9.3£0.5
Fésforo basal 5.4+1.3 5.3%1.2 5.6+1.7
KtV urea 14104 1.210.1 1.6+0.4
Valores expresado en: n (%)
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Los valores de los parametros de bioimpedancia iniciales, para el grupo 1y 2 fueron: Agua corporal total:
35.545.7 vs 31.4+7.3 (P = 0.44); masa celular: 31.1£5.2 vs 27.616.3 (P=0.47); porcentaje de masa grasa:
19.145 vs 34.9+8 (P=0.02); angulo de fase miembro toracico: 5.2 + 1.3 vs 5.7£0.4 (P=0.55), angulo de fase
promedio de miembros pélvicos: 4.7+2 vs 5.120.5 (P=0.87); relacién agua extracelular/agua corporal total:
0.39 £0.02 vs 0.39 £0.01 (P=0.75).

A las 12 semanas, los valores fueron (grupo 1y 2): 36.546.6 vs 33.2+7.9 (P = 0.57); masa celular; 32+5.9 vs
29.447.7 (P=0.63); porcentaje de masa grasa: 16.5t7 vs 35.5+5.3 (P=0.01); angulo de fase miembro
toracico: 5.1 £ 1.9 vs 5.6+1.1 (P=0.7), angulo de fase promedio de miembros pélvicos: 4.8+2.2 vs 5.311.5
(P=0.77); relacién agua extracelular/agua corporal total: 0.39 £0.02 vs 0.38 +0.01 (P=0.64).

Las diferencias en los pardmetros en el mismo grupo respecto del basal a la semana 12 se muestran en la
Tabla 2.

Tabla 2. Mediciones de bioimpedancia

Grupo 1 Grupo 2
Basal 12 semanas Basal-12 Basal-12
semanas semanas
Parametro
Grupo1  Grupo 2 P Grupo 1 Grupo 2 P P P
Agua corporal total 35557 314473 044 36566 33.2+79 057 0.22 0.32
(L)
Masa celular (kg) 31152 27646.3 047 3245.9 294477 063 0.17 0.36
% Masa grasa 19.1+5 34.948 0.02 16.5+7 355453  0.01 0.21 0.78
AFmiembro toracico  5.2+1.3 57404 055 51+19 5.6+1.1 0.7 0.89 0.93
(grados)’
AF miembros 4.7+2 51£05 087 4.8%22 5315 0.84 0.77 0.77
pélvicos (grados)?
AEC/ACT? 0.39£0.02 0.39£0.01 0.75 0.39+£0.02 0.38+£0.01 0.64 1 0.78
1. AF = Angulo de Fase
2. Promedio de angulo de fase
3. AEC: Agua extracelular; ACT: Agua Corporal Total

Bioquimicamente, en la determinacion basal (predilisis), los valores séricos de acido Urico, BUN, creatinina y
fosforo para el grupo 1 fueron respectivamente: 6.7 £1.1 mg/dL; 48.4+13.4 mg/dL; 8.5£1.3 mg/dL; 5.4 £1.3
mg/dL. Los valores de los mismos reactivos en el grupo 2 fueron: 7.5 £1.2 mg/dL; 59.7+10. 4 mg/dL; 9.3+0.5
mg/dL; 5.6 £1.7 mg/dL. El KtV basal de urea para el grupo 1 fue 1.2+0.1 y para el grupo 2, 1.6 £ 0.4. (Tabla

1),
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Los porcentajes de reduccién basales de acido trico, BUN, creatinina y fésforo, asi como las diferencias entre
grupos (grupo 1 vs grupo 2) fueron: &cido Urico, 80.6 £3.8 vs 80+£2.4 (P = 0.54); BUN, 76.1£5.8 vs 76.742.1
(P=0.85); creatinina, 70.8+7 vs 69.8 £4.5 (P=0.85), fésforo 57.9+17.5 vs 53.9 £14.5 (P=0.76).

A las 12 semanas, los porcentajes de reduccion para las mismas sustancias fueron respectivamente (grupo 1
VS grupo 2): 78+8.4 vs 82.5+2 (P = 0.42); BUN, 75.3% 4.2 vs 72.8+3.7 (P=0.44); creatinina, 69.149 vs 73.4
+3.5 (P=0.47), fosforo 61.6+10.6 vs 53.8 £18.1 (P=0.5). El KtV a las 12 semanas fue 1.3+0.1 en el grupo 1y
de 1.8+0.2. La comparacion en el mismo grupo de medicion basal con la de 12 semanas se muestra en la
Tabla 3.

Tabla 3. Eficiencia de hemodiafiltracion

Grupo 1 Grupo 2

Porcentaje de reduccion basal Porcentaje de reduccion 12 basala12 basala12

semanas semanas  semanas

Parametro Grupo 1 Grupo 2 P Grupo 1 Grupo 2 P P P

Acido urico 80.6+3.8 80+2.4 0.54 78+8.4 82.5+2 0.42 0.34 0.23
BUN 76.145.8 76.8+2.1 085  75.3+4.2 728437 044 0.80 0.80
Creatinina 70.8+7 69.8+4.5 0.5 69.1£9 73435 047 0.72 0.27
Fosforo 57.9£17.5 53.9+145 0.76  61.6£10.6 53.8£18.1  0.50 0.52 0.99
ktv 1.2+0.1 1.6+0.4 1.3£0.1 1.840.2 0.19 0.66

Los resultados basales de fuerza de mano en el grupo 1y 2 fueron: 295.7£66.6 vs 297.7 £77.1 N (P=0.99);
fuerza de biceps: 1002.7+439.4 vs 979.6 + 366.3 (P=0.94); promedio de fuerza cuédriceps: 1954.5+704.1 vs
1690.1£919.4 (P= 0.68). Estas mediciones a las 12 semanas resultaron en (grupo 1 vs grupo 2): 290.2+66.6
vs 2949 £741 N (P=0.97); fuerza de biceps: 1002.5£630.3 vs 931 + 418.7 (P=0.70); promedio de fuerza
cuadriceps: 1941.9+968.6 vs 1785.4+1096.5 (P= 0.85). Las diferencias en cada grupo al comparar su
medicion basal contra la medicion a las 12 semanas se muestran en las figuras 1, 2 y 3.
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Fueza en mano

Fuerza (Newtons)
300
1

200
1

| Basal [ 3 meses |

Figura 1. Fuerza en mano. Grupo 1: combinacion de ejercicio anaerobico y aerébico. Grupo 2: Ejercicio aerdbico. Se

muestran diferencias entre grupos (basales y a las 12 semanas) y el cambio en el mismo grupo al comparar medicion
basal versus medicion a las 12 semanas.
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Figura 2. Fuerza de biceps. Grupo 1: combinacién de ejercicio anaerobico y aerdbico. Grupo 2: Ejercicio aerébico. Se

muestran diferencias entre grupos (basales y a las 12 semanas) y el cambio en el mismo grupo al comparar medicion
basal versus medicion a las 12 semanas.
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Figura 3. Fuerza de cuadriceps (promedio). Grupo 1: combinacion de ejercicio anaerdbico y aerdbico. Grupo 2: Ejercicio
aerdbico. Se muestran diferencias entre grupos (basales y a las 12 semanas) y el cambio en el mismo grupo al comparar
medicion basal versus medicion a las 12 semanas.

DISCUSION

En los dltimos 30 afios se ha publicado bastante informacion acerca de los multiples efectos benéficos de la
actividad fisica regular en la salud mental y acondicionamiento fisico en pacientes con enfermedad renal
crénica en terapia sustitutiva de la funcién renal. Es sabido que la inactividad fisica es uno de los factores
contribuyentes mas importantes para la aparicién del sindrome de desgaste energético-proteico, y que éste
sindrome disminuye la calidad de vida e incrementa el riesgo de muerte, aunque no esta claro si lo hace de
forma directa o en conjunto a otros factores deletéreos.

La realizacion de ejercicio supervisado durante la sesion de hemodiafiltracion representa una posibilidad ideal
para evitar el desgaste energético-proteico, principalmente por que el apego es mejor y a que el costo es
inferior al compararlo con ofras estrategias como suplementos nutricios y terapia hormonal. Ademas el
ejercicio intradialitico tiene varios efectos adicionales de los cuales carecen las terapias alternativas. En varios
estudios previos, incluyendo metaanalisis se ha buscado de forma repetitiva: aumento en la remocion de urea
(representado como aumento en el KtV de sesidn Unica) y aumento en el consumo maximo de oxigeno (VO2
max), sin embargo es de destacar la mejoria en mejores niveles de hemoglobina, aumento en la extraccion de
fésforo, control de tensién arterial intradialitica y de forma ambulatoria, asi como disminucion en el nimero de
antihipertensivos, mejor calidad de vida reportada por los pacientes en cuestionarios, asi como representada
por mejoria en pruebas de desempefio fisico. En varios articulos publicados, los autores han implementado
protocolos de ejercicio intradialitico supervisado utilizando cicloergémetros.
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El objetivo de nuestro trabajo fue buscar cambios en la composicion corporal en dos grupos con protocolos de
gjercicio intradialitico diferentes. Los pacientes de nuestra unidad de hemodiafiltracién, desde su inclusion al
programa realizan ejercicio aerobico con una bicicleta estatica acondicionada para pedalear mientras reciben
su sesion. Ya que fueron incluidos los pacientes que tenian al menos tres meses en hemodiafiltracion y por lo
tanto el mismo tiempo con entrenamiento aerdbico intradialitico, quisimos investigar si la adicién de
entrenamiento de fuerza con bandas elasticas con resistencia progresiva ofrecia algin beneficio en
composicion corporal, principalmente aumento en la masa muscular expresada por la “masa celular” obtenida
por bioimpedancia espectroscopica multifrecuencia y disminucién en el porcentaje de masa grasa. Ademas
como una valoracién mas objetiva de desempefio fisico medimos fuerza de los grupos musculares
involucrados en los programas de ejercicio, mediante dinamometria. Las mediciones fueron realizadas por el
mismo evaluador (JTAN) y él estuvo cegado a qué grupo estaba asignado cada paciente. Investigamos
ademas si habia mejoria en la remocién de solutos al adicionar entrenamiento de fuerza.

Los hallazgos principales respecto a composicion corporal a las 12 semanas fueron: la ausencia de
diferencias estadisticamente significativas en agua corporal total, masa celular, angulo de fase del miembro
toracico libre de acceso vascular, y promedio de angulo de fase de miembros pélvicos. Aunque hubo una
diferencia estadisticamente significativa en porcentaje de masa grasa, esta diferencia existia desde la
medicion basal, por lo que parece carecer de importancia, sin embargo el comportamiento de la grasa
corporal fue diferente entre los grupos, ya que en el grupo con la intervencion (combinacién de ejercicio) hubo
disminucién en la grasa corporal a diferencia del grupo control, donde hubo un discreto incremento. Aunque
en ambos grupos hubo un incremento en la masa celular (masa muscular), estadisticamente hubo una
tendencia a mayor incremento en este parametro en el grupo con la intervencion, al comparar la medicion
basal versus la medicion a las 12 semanas, representado por P=0.17 vs 0.36 en el grupo control.

De igual manera en ambos grupos hubo incremento en el agua corporal total (ACT), por lo que fue necesario
evaluar si existia sobrecarga de volumen, representado por el cociente AEC/ACT. A pesar del aumento en el
ACT, la relacion AEC/ACT se mantuvo < 0.4, indicando la ausencia de sobrecarga hidrica. Dejando de lado la
inexistencia de diferencias estadisticamente significativas, en el grupo con la intervencién hubo aumento en la
masa muscular aunado a disminucion en el porcentaje de grasa corporal, y estos cambios de composicion
corporal no se explicaron por sobrecarga hidrica.

Como se mostré no hubo diferencias estadisticamente significativas en fuerza medida por dinamometria. La
fuerza de mano libre de acceso increment6 casi en la misma proporcién a las 12 semanas en ambos grupos,
y la fuerza de cuédriceps incluso disminuyé en el grupo 1 a diferencia de que incremento en el grupo 2. Estos
resultados eran en parte esperados ya que el ejercicio de resistencia no involucrd grupos musculares de los
miembros pélvicos, y posiblemente tampoco tuvo efecto en misculos del antebrazo. Sin embargo el ejercicio
con banda de resistencia estuvo dirigido a los musculos del brazo libre del acceso, principalmente biceps y
deltoides. Como se mostré en la figura 2, en ambos grupos hubo disminucién de la fuerza en el biceps al
comparar la medicion basal versus la medicion a las 12 semanas, pero en el grupo con la intervencion, la
disminucién es menos marcada respecto al grupo control.

Respecto a la remocion de solutos, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en el
porcentaje de reduccion de ninguno de los reactivos a las 12 semanas, aunque hubo un incremento en la
remocion de fosforo en el grupo con la intervencion (de 57.9 basal a 61.6% a las 12 semanas), ya que en el
grupo control el porcentaje de reduccion de fosforo fue préacticamente el mismo (basal 53.9%, a las 12
semanas, 53.8%). Los valores medidos de KtV, usando las férmulas ya descritas, fueron diferentes desde la
determinacién basal, por eso solo buscamos si existio algun incremento a las 12 semanas y en ambos grupos
incrementd el KtV medido, aunque debido al mayor valor de la desviacion estandar del grupo 2, la diferencia
(P) es menos importante.
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El estudio tiene varias limitaciones que impactan en los resultados. La muestra de pacientes es pequefia, y
debido a que se incluy6 a menos del 25% de la poblacion disponible, puede existir un sesgo de seleccion.
Debido a la pequefia muestra de pacientes, no se hizo aleatorizacion, sino que solo se distribuy6 por edad y
género en la forma mas equitativamente posible. Con la eliminacion de 3 pacientes en total, las diferencias
basales entre grupos aumentaron. Esta limitante se reflejé en la composicién corporal ya que en el grupo 1
quedaron asignados los pacientes de mayor edad (50 y 62 afios) y menor IMC, ambas del género femenino.
Cabe destacar que ambas pacientes tenian comorbilidades, una de ellas diabética e hipertensa y la otra
hipertensa. En una de ellas hubo disminucidn en la masa celular a 12 semanas respecto de la basal (25.7 y
26.1 kg respectivamente). Los pacientes del grupo de intervencion tenian mas meses en hemodiafiltracién.
Estas caracteristicas pudieron haber hecho menos notable los cambios buscados en composicidn corporal en
el grupo con intervencién.

Ademas, una posible explicacion para la disminucion en masa celular de la paciente ya mencionada es que
haya tenido ingesta proteica inadecuada durante el periodo que realiz6 ejercicio anaerdbico, y esto a su vez
impidié el aumento de la masa celular. Seguramente también repercuten el estado de salud vascular
(hipertension arterial, tiempo en HDF) y el ambiente hormonal, ambos inapropiados. En el resto del total de
los pacientes hubo incremento en tal parametro, a excepcion de uno asignado al grupo control, cuyo resultado
a 12 semanas fue menor que el resultado basal (30.0 y 30.4 kg respectivamente), éste paciente tenia el
mayor tiempo en HDF del grupo control (24 meses). La diferencia basal en porcentaje de masa grasa entre
los grupos fue notable, debido a que dos de los pacientes del grupo control tenia masa grasa alta y esta se
mantuvo hasta el final del periodo de estudio.

A pesar de que se realizd ejercicio anaerobico supervisado por personal capacitado, éste ejercicio no se
individualizé. Idealmente hubiera sido Util determinar la carga de trabajo basal de cada paciente y de acuerdo
a los resultados en mediciones subsecuentes ir incrementando la resistencia. Esto se realizé en un estudio
que incluyé 23 pacientes en hemodialisis (HD) y 9 pacientes sanos aleatorizados a ejercicio de resistencia
progresiva (PRET) o ejercicio de baja intensidad (grupo SHAM). El ejercicio de resistencia progresiva
consisitd en extensiones de pierna con un equipo novedoso a base de bandas de resistencia (resistencia
méaxima de 200 kg). El volumen de trabajo (kg por levantamiento x levantamientos por sesion x sesiones a la
semana) incremento6 progresivamente en el grupo de HD al igual que en el grupo control y se encontré que el
grupo de HD + PRET tuvo una respuesta anabdlica similar a los controles sanos, evidenciada por incremento
en el volumen muscular por resonancia magnética e incremento de fuerza por dinamometria isométrica. (55).

Es probable que si hubiésemos incrementado la resistencia, la probabilidad de incrementar la fuerza y masa
muscular fuera mayor. Sin embargo, la menor disminucién en la fuerza en el grupo que realizd ejercicio
anaerobico, sugiere que ésta estrategia puede aminorar la hipotrofia y/o atrofia muscular condicionadas por
inactividad durante la sesién de hemodiafiltracién. Esta menor “caida’ de la fuerza parece estar relacionada al
discreto aumento en la masa celular, sin embargo podria existir incluso sin cambios en la composicion
corporal demostrables por bioimpedancia y deberse a incremento en el area transversal muscular contractil,
como se demostrd en el estudio de Johansen et al, donde no hubo diferencia en el compartimiento muscular
(de pierna) entre pacientes en hemodialisis y pacientes sanos (controles) por resonancia magnética, pero si
se evidencidé menor area transversal muscular contractil en los pacientes en HD, incluso después de ajustes
para edad, género y actividad fisica. Se encontré relacion entre fuerza y area transversal muscular contractil
(25).

Las diferencias basales que afectaron los resultados de los estudios bioquimicos fueron el mayor tiempo de
sesién de HDF y el mayor nivel de nitrogeno de urea en el grupo control, que a su vez resulté en mayor
extraccion de urea. Sin embargo al ser los valores de aclaramiento (K) similares entre los grupos, el aumento
en el KtV en el grupo 2, principalmente es atribuido a mayor tiempo de sesién y a mayor volumen de agua
corporal total en el grupo 1 (aunque no hubo diferencia estadisticamente significativa en ese parametro).
Llama la atencién que nuestros valores de KtV medidos en el grupo con intervencién fueron de 1.2 (basal) y
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1.3 (a las 12 semanas). Hicimos el calculo por el método de Daugirdas y los valores de KtV fueron de 1.28 a
1.89, sin embargo no fue nuestro objetivo investigar remocién de solutos por éste método. Ademas de usar
KtV como parametro de adecuacién de hemodiafiltracion, en nuestra unidad tomamos en cuenta la extraccion
de fésforo como un marcador mas Util y fidedigno de eficacia de HDF.

Aunque no hubo diferencia significativa, la extraccion de fosforo (% de reduccién) a 12 semanas fue mayor en
el grupo con la intervencién, por lo que es probable que la adicion de ejercicio anaerobico al ejercicio aerdbico
aumente aun mas (respecto a solo realizar ejercicio aerdbico) la movilizacion de fosforo del espacio
intracelular e intersticial hacia el intravascular.

CONCLUSIONES

Es probable que la adicién de ejercicio anaerdbico intradialitico con resistencia progresiva, genere
modificaciones en composicion corporal, con incremento en la masa muscular y disminucion del porcentaje
de masa grasa en pacientes en hemodiafiltracién cronica que realizaban ejercicio aerobico.

Aunque no hubo incremento en la fuerza del brazo ejercitado, parece factible que la realizacién de ejercicio
anaerobico intradialitico evite la pérdida de fuerza a las 12 semanas. Existe la posibilidad que este resultado
tenga relacidn con disminucién en el riesgo de atrofia muscular relacionada a la inactividad fisica.

Para encontrar diferencias significativas son necesarios mayor cantidad de pacientes, parear los grupos por
edad, comorbilidades y otras caracteristicas para que las poblaciones no tengas diferencias basales que
podrian dificultar la interpretacion de los resultados.
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ANEXOS

Efectos del ejercicio intradialitico sobre la composicidon corporal y eficacia de
dialisis: Estudio piloto comparativo entre dos programas de ejercicio”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Esta usted invitado (a) a participar en un estudio que tiene como objetivo determinar si el empleo de
pesas colocadas en los tobillos y la realizacion de ejercicios con banda de resistencia asociados al
gjercicio con bicicleta estatica que se realiza durante la sesion de hemodiafiltracion puede
condicionar cambios en la composicion, especificamente aumento en la masa muscular y
disminucién en el porcentaje de grasa. Se evaluarad ademas si la modificacion en el programa de
ejercicio durante la sesioén de hemodiafiltracion mejora la eficacia de la misma.

Usted sera asignado (a) a uno de dos grupos que realizaran ejercicio, uno de ellos con ejercicio con
banda de resistencia usando el brazo que no tenga el acceso vascular, ademas del ejercicio con
bicicleta estatica; el segundo grupo hara ejercicio con bicicleta estatica sin modificaciones. Es
necesario realizar ejercicio durante toda la sesion de hemodiafiltracion.

A los tres grupos se les realizaran mediciones no invasivas al momento de inclusion o cercano a
este y a las 12 semanas, medicion con bioimpedancia, y determinacion de fuerza de los musculos
extensores de las rodillas (dinamometria); esta Ultima evaluacion serd llevada a cabo fuera de éste
Instituto.

A todos los pacientes se les haran determinaciones de laboratorio en muestras de sangre al momento
que sean incluidos al estudio y a las 12 semanas, estos consistirdn en BUN, creatinina, acido Urico y
fosforo. A los pacientes con ejercicio durante la hemodiafiltracion se les tomaran tales estudios
antes y después de la sesion, 5 ml en cada toma (del acceso vascular). EI mismo dia se les medira
del efluente: BUN, creatinina, &cido urico y fdsforo.

Participar en el estudio no tiene ningln costo para usted, como tampoco existe remuneracion
economica por hacerlo. El no participar en el estudio no tiene consecuencia alguna.

Yo declaro que he sido informado
ampliamente por parte del equipo médico de los detalles del estudio. Como paciente, tengo derecho
a que se me respondan las dudas que se generen en el transcurso, al igual que decidir abandonar el
estudio en cualquier momento bastando con exponer mis motivos, sin que esto vaya a afectar mi
atencion medica en el futuro.
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ACEPTO participar en esta investigacion

Nombre y firma del participante

Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Lugar y Fecha

Nombre y firma del testigo

Lugar y Fecha

Nombre y firma del testigo

Domicilio del testigo
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