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2. Resumen.

Los pacientes en dialisis eliminan el exceso de agua y sodio por ultrafiltracion que
conduce a un aumento de los episodios de hipotension por una disminucion en el
volumen de sangre circulante. El ejercicio conduce a un aumento del volumen
sanguineo circulante mediante mecanismos como la redistribucion del volumen
sanguineo circulante y la activacion simpatica. Evaluamos los efectos del ejercicio
aerdbico de baja intensidad en el volumen sanguineo estimado por el médulo de
volumen de sangre durante la ultrafiltracibn en comparacion con las sesiones sin

ejercicio.

Métodos: 19 pacientes con ERC en HD regular durante mas de 6 meses (8 hombres
y 11 mujeres, 40 £ 6 afios) fueron aleatorizados para una sesion de HD con ejercicio
(EXE) pedaleando en bicicleta sin resistencia en posicion sentada durante toda la
sesion o sesion sedentaria de HD (CONTROL), uno en posicién de sentado, en
posicion reclinada o en posicion reclinada con calcetines elasticos. Todos los
pacientes recibieron las cuatro sesiones diferentes con monitorizacion del volumen
sanguineo en linea durante toda la sesion con exactamente la misma tasa de

ultrafiltracién. Ademas, se registraron la presion arterial y la frecuencia cardiaca.

Resultados: Observamos un descenso menor en el volumen de sangre en la sesién
EXE HD en comparacién con la sesién sedentaria CONTROL HD en cualquier
posicién. La diferencia de pendientes fue estadisticamente significativa (p <0.001).
En las sesiones EXE HD observamos episodios hipotensores menores en
comparacion con las sesiones CONTROL HD (0 frente a 13) y la caida en la presién
sistélica y diastdlica al final de la sesion fue menor en la sesion EXE HD (-3 vs. 3.6
y -0.4 vs 1,9 mmHg). Incidentalmente, se observo que el efecto del ejercicio durante
la dialisis sobre la disminucion del volumen sanguineo fue mas claro entre los

hombres.

Conclusiones: El ejercicio durante la didlisis aminora la disminucién del volumen

de plasma por ultrafiltracion, especialmente en hombres.



2.1 Abstract:

Patients in dialysis remove the excess of water and sodium by ultrafiltration that
leads to an increase of hypotensive episodes by a decline in circulating blood
volumen. Exercise leads an increase of circulating blood volume by mechanisms like
redistribution of circulating blood volume and sympathetic activation. We evaluate
the effects of acute aerobic low-intensity exercise in blood volume estimated by
blood volume module during ultrafiltration in comparison with sessions without

exercise.

Metods: 19 CKD patients in regular HD for more than 6 months (8 male and 11
women, Age 40+6) were randomized for one HD session with exercise (EXE) by
bicycle pedaling without resistance in sitting position during all the session or
sedentary HD session (CONTROL), one in sitting position, in recumbent postion or
recumbent position with elastic socks. All patients received the four different
sessions with blood volume monitoring in line during all the session with exactly the

same ultrafiltration rate. Besides blood pressure and heart rate were registered.

Results: We observed a lesser decline in blood volume in the EXE HD session in
comparison with sedentary CONTROL HD session in any position. The difference of
slopes were stadistically significant (p<0.001). In EXE HD sessions we observed
lesser hypotenisve episodes in comparison with CONTROL HD sessions (0 vs 13)
and the fall in systolic and dyastolic pressure at the end of the session were lesser
in EXE HD session (-3 vs. 3.6 and -0.4 vs. 1.9 mmHg). Incidentally, it was observed
that the effect of exercise during dialysis on the decline in blood volume was clearer

among males.

Conclusions: Exercise during dialysis ameliorate the decline in plasma volume by

ultrafiltration, especially in men.



3. Introduccion:

La enfermedad renal crénica (ERC) es un importante problema de salud a nivel
mundial, ! en la cual se estima que 50 millones de personas la padecen y casi un
millon requieren terapias de remplazo de la funcién renal (TRFR) como la
hemodialisis (HD). 2

Durante la terapia de HD el paciente es sometido a una pérdida de volumen
circulante efectivo. 3 La pérdida de volumen intravascular (VIV) requiere de
mecanismos compensatorios para evitar efectos adversos, principalmente la

hipotensién intradialitica (HID), misma que ocurre hasta en una de cada 5 terapias.*

Los principales mecanismos compensatorios ante la pérdida de VIV durante la HD
son el relleno intravascular (RIV), la elevacion del gasto cardiaco (CO) por medio
del aumento de la contractilidad cardiaca y elevacién de la frecuencia cardiaca, asi
como la actividad del sistema nervioso autbnomo con el aumento de las resistencias

vasculares periféricas (RVS).4 > 6

Existen diversas maniobras encaminadas a reducir los eventos adversos
transdialiticos, como el uso de perfiles de ultrafiltracion (UF), perfiles de sodio en el
dializado, ajustes de la tasa de UF basada en mediciones frecuentes de la presion
arterial (PA), bajas temperaturas en el liquido de didlisis y el ejercicio intradialitico
(EID).4

El EID es una maniobra que ha demostrado tener beneficios potenciales sobre los
desenlaces cardiovasculares, 7 eficacia de didlisis, 8 funcién fisica, ° calidad de
vida,'? y disminucién de la proteina C reactiva de alta sensibilidad. * Sin embargo,
sus beneficios mejorando las respuestas compensatorias a la perdida de VIV

durante la terapia de HD ha sido poco estudiada.

Se conoce que el EID es bien tolerado y estudios recientes han demostrado que de

forma independiente al estado de hidratacion del paciente, no exacerba la



inestabilidad hemodindmica. ademas, se han documentado cambios en la
respuesta hemodinamica tales como elevacion transitoria en el volumen sistolico,

elevacion del CO y aumento en la frecuencia cardiaca (FC). *?

Ante la poca informacién sobre los mecanismos fisioldgicos que suceden durante el
EID, se realiz6 este estudio con la finalidad de comparar los mecanismos envueltos
en la respuesta hemodinamica ante la pérdida de VIV durante la HD con EID y la
hemodialisis SEID.

En esta tesis se presentan los antecedentes sobre la respuesta hemodinamica
durante la HD con y sin ejercicio, asi como la metodologia y resultados de esta

investigacion.
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4. Antecedentes.

La enfermedad renal cronica (ERC) se define como la presencia de dafio estructural
o funcional renal (proteinuria, proporcion albumina—creatinina, ACR o caida de la
tasa de filtrado glomerular), presente por mas de 3 meses y con implicaciones en la

salud.1?

La ERC es un importante problema epidémico de salud publica,! con una
prevalencia global creciente estimada en 13.4% (11.7-15.1%), la mayoria en
estadio 3 de KDIGO.'* La Enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa
de morbilidad y mortalidad en donde la ERC es considerada un acelerador del riesgo
de ECV y un factor de riesgo independiente para los desenlaces de ECV.'®> Mas de
50 millones de personas en el mundo padecen ERC, de las cuales mas de 1 millén

requieren terapias de remplazo renal (TRR) como la HD y el trasplante renal.t®

Hipotension intradialitica:

La HID se reporta en el 5-30% de todas las sesiones de HD y es el evento adverso
mas frecuente y temido, con implicaciones clinicas inmediatas (isquemia cardiaca,
intestinal, aturdimiento miocéardico, eventos vasculares cerebrales transitorios) y
tardias (aumento en el riesgo cardiovascular, calidad de vida, demencia, mayor
mortalidad). La IHD se presenta de forma predominante en el género femenino.
Existen otros factores de riesgo relacionados son la edad, diabetes mellitus, ser de
origen hispano, la ERC de larga evolucién, mayor indice de masa corporal (IMC),
altas tasas de UF, durante la segunda y tercera sesion de HD semanal, menor PA
sistélica previa a la HD, ganancia de peso interdialitico mayor a 2 kg y la alta

temperatura del liquido dializante.'’

Respuesta hemodinamica y compensacion durante la hemodialisis.

Los fendbmenos compensatorios ante la pérdida de VIV han sido ampliamente
descritos, sin embargo, durante la HD la integridad de la respuesta hemodinamica
compensatoria es fundamental, principalmente en pacientes con sobrecarga de

volumen, los cuales requieren de ajuste en su peso seco Yy altas tasas de UF. En
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estos individuos la perdida de volumen excede el relleno intravascular, por lo que la
integridad de la respuesta autonémica para mantener la presion arterial es vital. Las
altas tasas de UF pueden causar complicaciones como episodios de HID,

calambres, etc.18

La pérdida de VIV condiciona disminucién del volumen circulante efectivo,® lo cual
deriva en episodios de isquemia miocardica transitoria,'® esta consecuencia se ve
amplificada en los pacientes con una reserva cardiaca limitada 2° y/o disfuncién
autonémica.?! Dichos fenémenos son comunes en los pacientes con HD y
comprometen los mecanismos compensatorios que previenen que el volumen

sanguineo circulatorio caiga y se mantenga la PA.??

El principal mecanismo de respuesta compensatorio para la pérdida del VIV durante

la HD es la capacidad de relleno plasmatico capilar que contrarresta la hipovolemia

inducida por UF para mantener la presion arterial. La principal fuente de relleno
plasmatico es el compartimento intersticial, aunque depende del nivel de sodio del
dializado. La tasa de UF y la concentracion de sodio del dializado son los
determinantes mas importantes de la tasa de relleno plasmatico. Otros son factores
relacionados con el paciente, tales como el IMC, el grado de sobrecarga de liquidos,
la fotovoltaica, la distribucién del flujo sanguineo regional, la concentracién de

proteinas plasmaticas y los gradientes de presion transcapilar.*

Para comprender mejor esta compleja interdependencia, los cambios del volumen
intravascular se han estudiado utilizando un modelo cinético de fluido de dos
compartimentos. EI modelo sugiere que el grado de hipovolemia depende de la
relacion entre el hematocrito (Ht), la concentracion de proteinas plasmaticas, el
tamafo del espacio vascular y el grado de sobrecarga de liquido de los pacientes.
De esta manera elevaciones en la concentracion de sodio del liquido dializante
pueden mejorar el relleno plasmatico a través de un aumento en la osmolaridad
(mismo fendbmeno ocurre durante las cargas de solucion glucosada hiperténica y

soluciones coloides), lo que favorece el movimiento de liquido del compartimiento
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intracelular (IC) a los compartimentos de extracelulares (EC) favoreciendo la
preservacion del volumen intravascular. El relleno plasmatico es favorecido por
niveles 6ptimos de albumina. Otros factores que pueden afectar el relleno
plasmatico incluyen a las diferencias entre fuerzas hidrostaticas en los capilares y
la administracién de vasodilatadores (P/E, acetato) el cual ocasiona dilatacion de
las arteriolas y provoca la transmision de una mayor presion hidrostéatica al lecho
capilar.*

La tasa de relleno intravascular se ha estimado entre 0.25 y 0.56 L h-1, valores
sustancialmente menores a las tasas de UF a los cuales se somete a los pacientes
durante sesiones convencionales de HD, lo cual deriva en hipovolemia relativa que
desemperia un papel central en las complicaciones intradialiticas posteriores, como
la HID.#

La hipovolemia inducida por HD condiciona la disminucién del CO que normalmente
es compensado con un aumento de la contractilidad cardiaca y elevacion de la FC.
El aumento de la contractilidad cardiaca puede aumentar el CO al elevar el volumen
sistolico (VS); este ultimo se ve afectado por un vaciado mas completo del corazén
y una contraccion y relajacion del corazdn mas rapida, o que permite un aumento
relativo del tiempo de llenado diastélico y del volumen telediastélico.® Se ha
demostrado que la contractilidad cardiaca puede alterarse por los cambios subitos
en los niveles plasmaticos de electrolitos (Na+, K+, Ca++, HCO3-, BUN) que se
producen con frecuencia durante el tratamiento con HD, condicionando una mayor
susceptibilidad para el colapso hemodindmico y traduciéndose finalmente en

eventos adversos agudos, potencialmente letales .6

La activacion del sistema nervioso simpatico y la elevacion de la FC ayuda a
mantener el CO y la PA en respuesta a la hipovolemia. Sin embargo, la respuesta
autonémica se encuentra alterada en forma frecuente en los pacientes en HD y
parece ser menos importante en el mantenimiento del CO en condiciones de

disminucién de volumen efectivo.®
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Otro mecanismo compensatorio importante mediado por el sistema nervioso

auténomo es el aumento de las resistencias vasculares periféricas que conduce a
la vasoconstriccion activa para preservar la PA. El aumento de las RVS provoca la
disminuciéon del flujo de los lechos musculares, renales y esqueléticos, lo que
permite que una porcion mas grande del CO se dirija a la circulacion de los 6rganos
vitales. El aumento general de las RVS también ayuda a minimizar la disminucion
de la presion en la circulacion arterial proximal que deriva de la reduccion del CO.
De la misma manera la vasoconstriccidbn pasiva permite centralizar el volumen
sanguineo durante la hipovolemia. Debido a la disminucion del suministro de sangre
arterial, las cAmaras de capacitancia venosa se contraeran debido a la presion de

distension reducida, preservando asi el relleno cardiaco.®

Ejercicio Intradialitico:
En pacientes con ERC en TRR con HD, el EID es una intervencion viable y eficaz,
la cual ha demostrado mejorar la funcion cardiovascular (CV), la capacidad fisica, y

calidad de vida de los pacientes. 23 2425

Los pacientes en HD son extremadamente sedentarios, motivo por el que su
funcionalidad y calidad de vida son considerablemente menores a los encontrados
en poblaciones sanas. Se conoce que la falta de inactividad fisica es un factor de
riesgo asociado para desarrollar complicaciones cardiovasculares y ademas,
aumenta la mortalidad secundaria a otras causas.?®

Es en los desenlaces a mediano y a largo plazo en donde el EID ha demostrado
beneficios, sobre todo al reducir el nimero de desenlaces cardiovasculares,’
mejorando la eficacia de la terapia de HD,® elevando la funcionalidad fisica, °
incrementando los indices de calidad de vida '° e incluso condiciona una
disminucién del estado pro-inflamatorio (disminucién de proteina C reactiva de alta

sensibilidad).'!
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Existen tres alternativas para los pacientes en HD, las cuales incluyen el EID, el
ejercicio en durante los dias sin HD y en el ejercicio en el hogar. Entre las tres
alternativas, el EID es la opcion mas factible y aplicable para los pacientes. En
primer lugar, no implica ningan tiempo adicional para hacer ejercicio, por lo tanto,
conduce a una menor tasa de abandono y a un mayor cumplimiento.?”?8 En
segundo lugar, los pacientes se encuentran bajo la supervision médica y
monitorizacion continua, por lo que cualquier complicacion puede ser detectada y
tratada en el acto y por ultimo, existen algunos estudios en los cuales se argumenta
que el EID puede aumentar la eliminacion de solutos, ya que el ejercicio puede
aumentar el flujo sanguineo al muasculo y los dializadores pueden eliminar una

mayor cantidad de toxinas.?°

A pesar de la evidencia que demuestra los beneficios del EID, su recomendacion
en guias internacionales no ha llegado a un consenso. Por lo tanto, el EID aun no
es un tratamiento de rutina para los pacientes en HD. Esto se debe en gran parte a
cuestionamientos respecto a la seguridad de su implementacion.®® Al respecto,
existe evidencia sélida que respalda su seguridad, al no condicionar un aumento en

los eventos CV agudos y/o complicaciones musculo-esqueleticas.3!

Respuesta hemodinamica al ejercicio en sujetos sanos.

El estudio de la respuesta hemodinamica en sujetos sanos ha permitido reconocer
que el ejercicio moderado a intenso, produce un aumento en el CO y reduce las
RVS, un dato importante es que a la par de la respuesta autbnoma, existe una
reduccion en el volumen sanguineo total y el volumen plasmatico de hasta 8,4% vy
15,3%, respectivamente, cuando el ejercicio es “maximo”. Estos resultados
demuestran que el ejercicio fomenta la redistribuciéon entre compartimiento del
liguido, generando el desplazamiento de volumen del espacio intravascular al
intersticio de los musculos ejercitados. La redistribucion de volumen ocurre de
manera rapida y aparece dentro de los primeros minutos de iniciada la actividad y
es maxima a los 5 minutos (dependiendo de la postura y del tipo de ejercicio

realizado). Existen otros fenomenos fisicos inducidos por el EID que favorecen la
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redistribucién de liquidos, tales como la contraccion esplénica y la liberacién de
glébulos rojos, sin embargo, estos mecanismos tienen poco impacto sobre el
volumen sanguineo efectivo. Durante el periodo de recuperacion, existe un aumento
en el movimiento de las proteinas de los compartimentos extravasculares a los
intravasculares, de forma que se puede ver una expansion del volumen plasmatico

de hasta 10% durante las 24 horas posteriores al ejercicio intenso.3?

Comportamiento hemodinamico durante el ejercicio transdialitico:

Debido a que el ejercicio genera estrés hemodinamico agudo, generalmente causa
una elevacion de la presion arterial (PA), con subsecuente hipotension post-
gjercicio. 3 Ante esta condicion se ha propuesto que el ejercicio deberia ser
contraindicado en estadios tardios del tratamiento. 834 Sin embargo, pocos

estudios han evaluado los cambios hemodinamicos inducidos por el EID.%®

Estudios recientes en poblacion sometida a EID, han revelado que durante la
primera o tercera hora de la hemodidalisis la intervencion no exacerba la inestabilidad
hemodindmica y este resultado es independientemente al estado de hidratacion del
paciente. De la misma forma, se demostr6 que el EID genera cambios como

aumentos transitorios en el volumen sistélico, CO y sobre la FC.1?

Otras investigaciones desarrolladas con ejercicio en hemodidlisis isovolemico,
demostraron que inmediatamente después del inicio del EID “submaximo” existe
una disminucién significativa en el volumen sanguineo relativo (RBV). La magnitud
media del cambio es cercana al 3% del volumen sanguineo. Estos resultados,
generaron incertidumbre sobre la seguridad del EID, llevando a postular que este
efecto podria contribuir a la inestabilidad hemodinamica durante las terapias de HD,
especialmente en presencia de UF concurrente. Estos mismos autores, observaron
un aumento significativo en el CO y una reduccion significativa en las resistencias
vasculares periféricas. En términos absolutos, hubo un aumento no significativo en

el volumen sanguineo central (CBV), pero el CBV en proporcion del CO disminuy6.3?
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Investigaciones similares, refuerzan la evidencia del impacto del EID sobre la
elevacion del CO y resaltan la disminucién de las RVS durante las primeras 2 h de
ejercicio.® De la misma forma, se ha descrito que existe un cambio sustancial
durante la siguiente hora, con disminucién en el CO y elevacion de las resistencias
vasculares sistémicas, presumiblemente debido a una reduccion del volumen
sanguineo inducida por UF, aunque estas mediciones no fueron evaluadas
directamente. La reduccion del VIV es pequefia (1%) en ausencia de UF, y es
reversible al finalizar el ejercicio.®® El impacto de las enfermedades que afectan al
sistema de compensacion es factible y existen otros autores que han observado que
en ausencia de ejercicio, el UF, provoca la disminucién del CO en pacientes en
hemodidlisis sin enfermedad cardiaca manifiesta.3’ Por lo tanto, presumiblemente
la elevacién del CO inducida por el EID, podria traducirse en una mejoria del sistema

de compensacion hemodindmico ante la pérdida de VIV.

3.4 Monitorizacién hemodinamica durante la hemodialisis:

Desde la introduccién de la hemodialisis como terapia de sustitucion de la funcion
renal, se han desarrollado diversas herramientas de monitorizacién, con la
esperanza de predecir episodios hipotensivos intradialisis y otros eventos adversos
(tabla 1). Del estudio y las observaciones obtenidas de la monitorizacién del
comportamiento hemodinamico durante las terapias de HD, se han logrado generar
diversas estrategias que buscan prevenir y disminuir las complicaciones inducidas
por la HD. Dentro de las cuales las intervenciones mas sobresalientes son los
perfiles de UF, perfiles de sodio en el liquido dializante y los ajustes de la
ultrafiltracién basada en mediciones frecuentes de la PA. Actualmente las maquinas

de HD incluyen estas tecnologias dentro de sus herramientas. 4



Tabla 1. Métodos de monitorizacidon hemodinamica en hemodialisis
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Variables monitorizadas

Técnicas de monitorizacion

Cambio de volumen sanguineo

Modulacion autondmica

Latidos ectdpicos

Vasoconstriccion simpética

Gasto cardiaco

Volumen latido

Resistencias vasculares periféricas

Agua corporal total
Perfusién regional
Temperatura sanguinea

Conductividad plasmatica

Hemoglobina
Hematocrito
Proteinas sanguineas totales

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

Variabilidad de la presion arterial
Variabilidad fotopletismografica

Turbulencia de la frecuencia cardiaca

Patrén de ritmo ectopico
Variabilidad fotopletismografica
ScO2

Cardiografia de impedancia eléctrica

Finometro

Cardiografia de impedancia eléctrica

Cardiografia de impedancia eléctrica

Bio-impedancia eléctrica
Sidestream darkfield
Técnica de dilucién térmica

Discan

Tomado de Physiol. Meas. 33 (2012) R1-R31
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Fotopletismografia latido a latido periférica:

El concepto de Fotopletismografia (PPG) se basa en la iluminacion de la piel y la
medicion de los cambios en la absorcion de la luz. El PPG ha sido utilizado como
una medida de los cambios volumen sanguineo en el lecho vascular periférico y su
uso en HD ha sido propuesto por algunos investigadores (Burkert et al 2006), el cual
utilizé la forma de la sefial PPG del dedo para derivar el indice de reflexion, por lo
que el &rea debajo de la muesca dicrética se usé como una medida del tono
vascular. El cual Informé que el indice de reflexion aumento durante la HD debido a
la vasoconstriccidon, lo que indica su utilidad para medir los cambios en el tono
vasomotor. Sin embargo, la muesca dicrética puede no existir en pacientes ancianos
o con enfermedad vascular, comun en los pacientes con insuficiencia renal, lo que

limita la utilidad de este enfoque.*

Analisis espectral latido a latido:

Técnica no invasiva para monitorizar la variabilidad cardiovascular, como la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y la variabilidad de la presion arterial
(VBP), ha llamado la atencién de muchos investigadores, y se ha utilizado como
marcador potencial no invasivo de la modulacion autbnoma. Se ha demostrado que
el andlisis espectral de la fluctuacion latido a latido de la frecuencia cardiaca es una
herramienta Util no invasiva para monitorizar las variaciones del equilibrio simpéatico-

vagal que controla la frecuencia cardiaca.3®

El analisis espectral de la fluctuacion latido a latido de la FC es una herramienta no
invasiva til para vigilar las variaciones del equilibrio simpatico-vagal que controla la
FC. Por lo general, consiste en el andlisis del componente de baja frecuencia (LF)
o de frecuencia media (MF) de alrededor de 0,1 Hz que abarca influencias tanto
simpaticas como vagales, y el componente de alta frecuencia (HF) que se produce
a frecuencias respiratorias que reflejan predominantemente el tono vagal. La
relacion LF / HF se ha considerado como el equilibrio simpatico-vagal. Se sabe que
durante la HD estandar activa una respuesta simpatica marcada y reversible en

pacientes estables debido a la desactivacion de la respuesta barorreceptora.*
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Registro de la presién arterial digital latido a latido:

La herramienta Portapres, permite realizar una medicion de la presion arterial y el
pulso de forma continua y no invasiva. El principio de medicion se basa en el método
de fijacion de volumen de Penaz, registrado pletismografos ligeros. A partir de
curvas de flujo integrales de superficie establecidas utilizando un algoritmo especial,

se realiza el calculo del gasto cardiaco y las resistencias vasculares periféricas.®

La experiencia mas amplia con la medicion continua y no invasiva de la presion
arterial ha sido con Finapres. Con el Colin Pilot 9200, aprobado por la FDA desde
1997, la medicidon continua de la presion arterial también se calibra mediante
mediciones oscilométricas regulares. Este dispositivo mide la presion sanguinea
tonométricamente en la mufieca. El Finapres ha demostrado ser un dispositivo de

medicién confiable y preciso en pruebas de validacion invasivas.3®

La experiencia de la medicion de la respuesta hemodinamica con estos dispositivos
durante el ejercicio se ha puesto a prueba con otras herramientas de medicion
invasivas como la presién intraaortica (mediante catéter pigtail situado en el arco
aortico en reposo y durante y después del ejercicio de bicicleta), en donde se ha
demostrado que al compararse la medicién de presion arterial invasiva simultanea
en el arco adrtico, la diferencia en el valor de presién arterial medida en reposo cae
dentro del rango normal autorizado para dispositivos de medicién de presién arterial
alemanes y europeos (sistélico +1.7 + 1.8 mmHg y diastélico —3.7+6.2 mmHg). La
diferencia en el valor medido aumenta con el nivel de estrés. De tal forma que la
presién sanguinea y el pulso se pueden medir de manera confiable y precisa
utilizando el Portapres, de forma no invasiva, tanto en reposo como a niveles de

estrés bajos a moderados.®®
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5. Planteamiento del problema

La hemodialisis es la principal terapia de sustitucion de la funcion renal, durante la
cual los pacientes se someten a la remosion de volumen, lo que condiciona
disminucién del volumen circulante.® Ante la presencia de hipovolemia, los eventos
adversos del tratamiento como la hipotension interdialitica se llegan a presentar

hasta en una de cada cuatro sesiones.*

En los pacientes en hemodialisis, la integridad de la respuesta hemodinamica
compensatoria es fundamental, principalmente en pacientes con sobrecarga de
volumen, en los cuales las altas tasas de ultrafiltracion exceden el relleno

intravascular y produce eventos de hipotension. 18

En términos generales el ejercicio intradialitico ha demostrado mejorar la funcién
cardiovascular (CV), la funcién fisica y calidad de vida de los pacientes. 232425 Por
otra parte se demostraron beneficios potenciales sobre los desenlaces
cardiovasculares a largo plazo,’ eficacia de didlisis, y disminucién de la proteina C

reactiva de alta sensibilidad.!?

Aunqgue la seguridad de la intervencién ya ha sido demostrada en diversos
estudios,®! no existe informacién que argumente qué la intervenciéon mejore la
respuesta hemodinamica de los pacientes ante la pérdida de volumen intravascular
durante la sesion de hemodialisis. Por lo cual es relevante conocer ¢ cuales son las
diferencias entre la respuesta hemodindmica ante la pérdida de volumen en
hemodidlisis con EID y la hemodidlisis SEID? Con la finalidad de esclarecer si esta
maniobra podria beneficiar la respuesta hemodinamica compensatoria a la perdida

de volumen.

En México existen pocos grupos y centros hospitalarios en los cuales se incluya al
EID como parte de la prescripcion habitual de la terapia de hemodidlisis, en gran
parte por la falta de experiencia, desconocimiento sobre la seguridad y beneficios

de la intervencion.
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El Instituto Nacional de Cardiologia en su unidad de hemodialisis cuenta con una
amplia experiencia en la implementacion del EID dentro del tratamiento de los
pacientes en hemodialisis. De esta manera el estudio es viable, factible y poco
costoso, debido a que existe una amplia experiencia del personal para su aplicacion,
y los pacientes se encuentran habituados a la maniobra. De la misma manera el
servicio de ingenieria electromecanica en su area de investigacion, cuenta con la
herramienta portapres con la cual se realizé la evaluacion de la respuesta

hemodinamica.
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6. Justificacion.

A pesar de los marcados beneficios del ejercicio intradialitico (EID), no existe en la
literatura informacion que defina si el EID mejora la respuesta compensatoria ante
la pérdida de volumen. Por lo cual el conocer las diferencias entre la respuesta
hemodindmica de los pacientes que se someten a EID y los que no realizan EID
ayudara a comprender si estos cambios podrian favorecer una mayor tolerancia a
la perdida de volumen y por lo tanto condicionar una disminucion en eventos

adversos como la hipotension intradialitica.

Esta informacion podria ayudar a integrar, estandarizar y extender esta intervencion

como una estrategia mas para evitar eventos adversos como la hipotension.

La descripcidén de las maniobras del estudio, podrian favorecer la implementacion
de esta maniobra a otros centros hospitalarios, debido a su bajo costo humano y

econdémico.
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7. Pregunta de investigacion.

¢ La respuesta hemodinamica ante la pérdida de volumen intravascular durante la

hemodialisis con ejercicio intradialitico es distinta en comparacion a la hemodialisis

sin ejercicio?

8. Objetivos.

General: Comparar la respuesta hemodinamica ante la pérdida de volumen

intravascular en los pacientes durante una sesién con EID respecto a las sesiones

SEID.

Especificos:

Respuesta hemodinamica:

Comparar la respuesta hemodinamica de los pacientes con EID Vs SEID
mediante la medicion de TAS, TAD, TAM, FC, CO, RVP por el método de
Fotopletismografia.

Comparar la respuesta hemodinamica de los pacientes con EID por medicion
de PAS, PAD, PAM, FC y onda de pulso por oscilometria.

Comparar el comportamiento del volumen sanguineo relativo ante la pérdida
de volumen en los pacientes con EID vs SEID por método de “BVM”.
Adecuacion:

Valorar las diferencias en las variables de adecuacion en hemodialisis en los
pacientes con EID vs SEID mediante el calculo de Kt/V, % de reduccién de
UN, Urato y fosforo, asi como la extraccion por hemodiafiltracion de UN,
Urato y fosforo.

Seguridad:

Evaluar la tolerancia del EID por medio de la presentacion de eventos de

hipotensidén intradialitica durante las sesiones de HD.
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9. Hipétesis.

HO. La respuesta hemodinamica ante la pérdida de volumen intravascular durante
la hemodialisis con ejercicio intradialitico es similar en comparacion a la hemodialisis

sin ejercicio.

H1. La respuesta hemodinamica ante la pérdida de volumen intravascular durante
la hemodialisis con ejercicio intradialitico es distinta en comparacion a la
hemodialisis sin ejercicio, ya que en las sesiones con EID se mantendra un mayor

CO que durante las sesiones SEID.

10. Material y métodos.

10.1 Tipo de estudio.

Finalidad del estudio: analitica.

Secuencia temporal: longitudinal.

Control de la asignacion: Experimental.

Inicio del estudio en relacion con la cronologia: prospectivo.

Referencia: Josep M.a Argimon Pallas, Josep Jiménez Villa; Métodos de

investigacion clinica y epidemioldgica; 2013 Elsevier Espafia, S.L.

10.2 Poblacion objetivo: Pacientes con enfermedad renal cronica en terapia de
sustitucion de la funcion renal que se encuentran en la unidad de hemodiafiltracién

del servicio de nefrologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

10.3 Seleccién de la Muestra: El estudio incluyo 20 pacientes, 10 hombres y 10

mujeres.
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10.4 Criterios de inclusion:

Mayores de18 afos.

- Sesiones 3 veces por semana, con duracion de 3 horas.

- Con al menos 3 meses de ingreso a la unidad de hemodialisis.

- Que se encuentren en peso seco.

- Sin limitantes fisicas para realizar ejercicio de bicicleta estacionaria.

- Seguimiento médico en la consulta externa por nefrologia del INC.

10.5 Criterios de exclusion

+ Disfuncion del acceso vascular o fistula arterio-venosa

+ Enfermedad vascular periférica severa (ulceras venosas o arteriales,
infeccion, revascularizacion previa).

+ Enfermedad médica activa (LES, vasculitis, insuficiencia cardiaca
descompensada, etc.)

* Incapacidad para proporcionar el consentimiento informado.

* Embarazo

« En tratamiento con antihipertensivos

*  Consumo de AINES 7 dias previo a la sesion de HD

* Consumo de cafeina 24 horas previo a la sesion de HD

10.6 Protocolo de estudio:

Se realiz6 4 sesiones de hemodiafiltracion, de las cuales 3 de ellas se realizaron
SEID en posiciones acostado, sentado, y acostado con medias, la cuarta sesion se
realizd sentado con ejercicio. El ejercicio consistié en bicicleta estatica en posiciéon
sentada, sin resistencia, durante la cual se motivo a los participantes para que el
pedaleo se realizara durante las 3 horas de la sesion de HD. Los pacientes fueron
sometidos a una tasa de ultrafiltrado fija de 800 ml/hora (2400 cc totales), la cual
solo fue modificada si se presentaban eventos adversos que lo justificaran (como
hipotensién arterial). Todas las sesiones se realizaron con menos de 48 horas de

diferencia.
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10.7 Caracteristicas de la sesion de hemodiafiltracion:

Tipo de maquina: Fresenius 4008 machine (Fresenius Medical Care, Bad Homburg,
Germany).

Tipo de filtro: Filtros de polisulfona de superficie de 1.8 m2.

Duracion de la sesion: 3 horas.

Prescripcion de la sesion: Flujo sanguineo >330-430 ml/min, QD 500 ml/min,
Temperatura 35°C, Na+ 138, HCOS3 32, Ca++ 2.5, K+2, Mg 1, acetato 3, glucosa
200.

10.8 Protocolo de ejercicio: El ejercicio se realiz6 utilizando bicicleta estacionaria
en la posicién sentado. Esto se colocé delante del paciente para que el pedaleo no
alterara el procedimiento de didlisis o la postura del paciente a lo largo de la sesién

de didlisis.

10.9 Medicidn de la respuesta hemodinamica.

- Oscilometria: Se utilizé el instrumento de medicién por Oscilometria, mCare
300, Spacelabs Healthcare, Snoqualmie, WA, US y se realizaron las
mediciones de presion arterial braquial (BP), registro ecocardiografico,
Saturacion de oxigeno, delta de temperatura (A). La medicion de las variables
se realizo al inicio de la sesion (minuto cero) y cada 10 minutos hasta finalizar
la sesion (minuto 180).

- Fotopletismografia: Se realiz6 monitorizacion con equipo Portapres (Finapres
Medical Systems, msterdam, Paises Bajos), el cual registra latido-latido la
BP digital y frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, volumen sistolico y
resistencias vasculares periféricas (onda fotopletismografica, del dedo medio
de mano derecha o mano izquierda segun la presencia de FAVI o brazalete
de presion braquial). Para el analisis de estas variables se registro la presion
arterial por método de oscilometria en el brazo contralateral y se realizaron
ventanas de cuatro minutos, tomando en cuenta la equivalencia exacta con

el registro oscilometrico.
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- Volumen sanguineo relativo: Se determind el volumen sanguineo relativo
(RBV) mediante la medicién de los cambios del hematocrito (con el monitor
de volumen sanguineo integrado a la maquina de HD), los registros se

realizaron cada 10 minutos.

10.10 Adecuacion de la terapia de hemodialisis.

Se realiz6 la medicion de concentraciones séricas de urea, urato y fosforo al inicio
y al finalizar cada una de las sesiones, con lo cual se realizo el calculo del porcentaje
de reduccién de las diferentes variables.

Se midio la concentracion de sodio, nitrogeno de urea, urato y fosforo del efluente
acumulado en los primeros 30 minutos de inicio de sesién y 30 min finales de la
sesion y se multiplicd por el volumen de liquido de dializado, para realizar los
calculos de extraccion por hemodiafiltracion y Kt/V. Se realizaron calculos de Kt/V,

% de reduccion de UN, Urato y P, asi como la extraccién por HDF de UN, urato y P.

10.11 Variables del estudio:

La figura 1, muestra la relacion conceptual de las variables del estudio. Las variables
dependientes incluyen diversas variables hemodinamicas (evaluadas con los
meétodos de Portapres y la maquina de HD) y las variables de adecuacion. Se
considera como variables independientes a la ganancia de peso interdialitico, el
peso al finalizar la sesion, el ultrafiltrado total (las caracteristicas de la sesién que
se relacionan con el cambio de peso). La variable de intervencién principal es el
ejercicio interdialitico, ademas de los cambios de posicion (sentado — acostado) y el

uso de medias de compresion elastica.
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Figura 1. Diagrama de la relacion conceptual de las variables del estudio.

Variables

antecedentes —_—

Antropométricas

- Edad

- Sexo

- Indice de masa
corporal

- Peso seco

Comorbilidades:
Etiologia de ERC
Otros diagnosticos

Fariables intermedias
cIntervenciones?

Caracteristicas de la sesion de
hemodialisis:

-Ganancia de peso interdialitico

- Ultrafiltrado: 2400cc

- Duracion de la sesion (3 horas)

- Q8 350-400, QD 500, Na+ 139, HCO3
24 Ca35

Tiempo en
hemodialisis (HID)

Tipo de acceso
vascular

(FAVI, Catéter
tunelizado y no
tunelizado CNT)

Intervenciones:

a)l Sin actividad fisica:
- Acostado

- Acostado con medias
- Sentado sin ejercicio
b) Con actividad fisica:
- Sentado con ejercicio

Signos vitales al
inicio de la sesion de
hemodialisis

Tipo de ejercicio:
Ejercicio aerobico en bicicleta estatica sin
resistencia

10.10. Definicion operacional de las variables:

Desenlace

by
2)
3)
4)
1
2)

3)
4)

1

2)

3)

Portapress:

PAS PAD Y
PAM

FC
Fesistencias
Wasculares
periféricas

Gasto Cardiaco

MMaguina:

TAS, TAD,
TAM, FC
BWM
Ontimetria
Delta de
temperatura

Adecuacion:

%o de reduccion
Na+, P, Urato v
Nitrogeno de
urea
Extraccion por
HDF de Na+, P.
Urato v UN
KtV

Variables Descripcion conceptual | Tipo de variable, escala
y
unidad de medida
Edad Intervalo transcurrido | Cuantitativa Discreta.
entre la fecha de
nacimiento Escala: Razon
y la realizacion del
estudio. Medida en afos
Genero Caracteristicas bioldgicas | Cualitativa
que definen a un
ser humano como mujer u | Escala: nominal
hombre. dicotdmica




29

Unidad de  medida:
hombre/
mujer.
Modalidad del | Caracteristicas del | Cualitativa
tratamiento dialitico tratamiento dialitico
empleado Escala Nominal
en funcion de | dicotémica
determinadas
caracteristicas Unidad de medida:
de los elementos | Hemodialisis/
estructurales que Hemodiafiltracion
componen el sistema

extracorpéreo de dialisis
(dializador, liquido de
didlisis), de la ubicacion
(centro de dialisis,
hemodidlisis domiciliaria),
del tipo de mecanismo de
transporte de

agua y solutos
predominante (difusion

0 conveccion) y del
namero de
procedimientos

semanales.

Tiempo en HDF

Intervalo transcurrido
entre la fecha de ingreso
a la unidad de HDF

y la

estudio.

realizacion del

Cuantitativa Discreta.

Escala: Raz6én

Medida en anos
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Tasa de Ultrafiltracion

Volumen extraido al
paciente durante una

hora de tratamiento.

Cuantitativa

Continua

Unidad de medida: mi/h

Peso

Cantidad de masa que
alberga el cuerpo de

una persona.

Cuantitativa

Continua

Unidad de medida: Kg

Peso Seco

Presion arterial antes de
HD mientras esté sentado
debajo de 140/80 mm Hg
sin medicamentos
antihipertensivos y sin

edema.

Cualitativa

Escala: nominal

dicotdmica

Unidad de

presente/ausente

medida:

Ganancia de peso

interdialitico:

Acumulo de peso entre el
Intervalo de la sesion
previa de hemodidlisis a
al momento de Ila

realizacion del estudio.

Cuantitativa

Continua

Medida en kilogramos

Presioén arterial

Es la presion que ejerce
la sangre contra la pared

de las arterias.

Cuantitativa

Continua

Unidad

mmHg

de medida:



https://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
https://es.wikipedia.org/wiki/Arteria
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Presién arterial sistélica | Corresponde al valor | Cuantitativa
méximo de la presion
arterial en sistole | Continua
(contraccion  cardiaca).
depende del volumen del | Unidad de  medida:
latido y de la rigidez mmHg
Vascular.
Presién arterial diastolica | Corresponde al valor | Cuantitativa
minimo de la presién
arterial cuando el corazén | Continua
esta en diastole. Se
correlaciona Unidad de  medida:
directamente con la | mmHg
resistencia periférica.
Presién arterial media Es el producto Cuantitativa
del gasto cardiaco por la
resistencia periférica | Continua
total.
Unidad de  medida:
mmHg
Frecuencia de pulso Derivada del intervalo | Cuantitativa
entre latidos.
Continua
Unidad de medida:
Latidos por minuto
Gasto cardiaco (CO) Producto del volumen | Cuantitativa
sistélico y la frecuencia
cardiaca Continua



https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADstole_(coraz%C3%B3n)
https://es.wikipedia.org/wiki/Di%C3%A1stole
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Unidad de medida: Litros

por minuto

Resistencias periféricas

totales

relacion entre la presion
media y el gasto
cardiaco, por lo tanto,
suponiendo presion

venosa nula (en la

auricula derecha)

Cuantitativa

Continua

Unidad de medida: MU

de
sanguineo (BVM)

Monitor volumen

Herramienta que infiere

los cambios en el

volumen sanguineo
relativo (RBV) mediante
la medicion ultrasénica de

la densidad de la sangre,

que se determinan
principalmente por los
cambios en el

hematocrito (Hct) y la
de

plasméticas.

concentracion
proteinas
Una masa constante de
células rojas, proteinas
plasmaticas y una mezcla
constante en la

circulacion es asumida.

Cuantitativa

Continua

medida:
de

Unidad de
Hematocrito y %

reduccion de Htc.

Oximetria

Medicion de la saturaciéon
funcional de la

oxihemoglobina

Cuantitativa

Continua
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Unidad de medida: % de

saturacion

Delta de temperatura (T)

la T

corporal central y la T de

Diferencia entre

piel abdominal.

Cuantitativa

Continua

Unidad de

Grados centigrados

medida:

Porcentaje de reduccion

de solutos

Se

siguiente forma:

de la
[(spre-

calcularon

spost)/spre]*100

Cuantitativa

Continua

Unidad de medida: % de

reduccion

Extracciéon por HDF de | Se calculo de la siguiente | Cuantitativa
solutos: forma:
SEfluente*(Volumen*10) | Continua
Unidad de medida: mg/dI
Kt/V formula para medir la | Cuantitativa

adecuacion de la didlisis,
donde K = aclaramiento
del

de liquido completamente

dializador: volumen
depurado de urea en un
solo tratamiento en ml /
min; t = tiempo; V =
volumen de agua en el

cuerpo del Paciente.

Continua

Medicion: unidades.




34

Hipotensién interdialitico | Segun las guias KDOQI: | Cualitativa
Disminucion en la PA
sistélica de > 20 mmHg o | Escala: nominal
una disminucion en la | dicotomica

presion arterial media de
10 mmHg asociada con | Unidad de  medida:

sintomas que incluyen | presente/ausente

malestar abdominal;
bostezos; suspiros;
nausea; vomitos;

calambres musculares;
inquietud; mareos 0

desmayos; y ansiedad ".

10.11. Aspectos éticos.

Este proyecto forma parte del protocolo de investigacion “Evaluacion intradialitica
del control cardiovascular empleando analisis tiempo-frecuencia del intervalo
inter latidos y de la tension arterial”, el cual fue aprobado por los comités de ética
e investigacion del instituto Nacional de Cardiologia.

De forma inicial se invito a los pacientes a participar en el proyecto, se les informado
sobre la toma de muestras de sangre antes, durante y al final de la terapia de
hemodidlisis y que estas muestras se tomarian del catéter o de la vena periférica.
El paciente fue informado sobre la toma de registros inofensivos de larga duracion,
de forma no invasiva. Durante la adquisicion de los registros que se utilizaron en el
proyecto no existieron riesgos adicionales a los propios de la terapia de
hemodidlisis. De la misma manera se explico el procedimiento a seguir para la toma
de muestra sanguinea, colocacion de los electrodos de adquisicion y conexién de
los equipos de registro. Se dejo claro sobre el derecho de desistir de participar en
el protocolo en cualguier momento y se habl6 sobre la confidencialidad de los datos
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personales. Los pacientes autorizaron la publicacion de los resultados parciales y
finales de este estudio, asi como de los resultados adicionales que deriven del

mismo.

Es importante sefialar que los gastos derivados de esta investigacién fueron
asumidos por las partes implicadas en la ejecucion del proyecto, por lo que no

representaron gastos para el paciente.

En el anexo 1 se muestra el formato de la carta de consentimiento informado.

10.12 Analisis estadistico:

Todas las variables se distribuirdn normalmente segun la prueba de Kolmogorov-

Smirnov.
Los resultados se describiran como los medias + desviacion estandar.

Las comparaciones entre las variables en las diferentes posiciones se realizaron

mediante t-tests pareados.

Se compararan los valores medios de las variables con dos o0 mas mediciones (por
ejemplo, la presion arterial) mediante analisis de varianza para medidas repetidas
con dos factores (posicion y tiempo) y una covariable (UF total) y con pruebas post-

hoc con ajustes usando el Método de Bonferroni.

Los analisis estadisticos se realizaran con SPSS versién de programa 15.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EE.UU.).



36

11. Resultados.

Poblacion de estudio: El estudio incluyo 11 mujeres, 8 hombres (n=19), con
edades de 39.5 y 42.2 respectivamente, el tiempo en terapia de HDF fue de 42.4
meses, 54.6 para mujeres y 25.7 para hombres.

La principal etiologia de la ERC fue de etiologia no determinada, seguida por
nefroangioesclerosis. Las comorbilidades asociadas fueron diabetes mellitus en 2 'y
4 con HAS. Solo 4 pacientes conservan uresis residual y 4 contaban con
antecedente de desenlaces cardiovasculares mayores. Los principales
medicamentos utilizados fueron para el tratamiento de trastornos mineral — 6seos.
Tabla 2.

n=19
Mujeres 11.00
Hombres 8.00
Edad 40.68421053
Tiempo HDF 42.47368421
Nefropatia por IgA 2
GEFyS 2
Nefritis lupica 2
Nefroangioesclerosis 3
Etiologia GNMP 1
ERPA 1
END 6
Hiperuricemia 1
Diabetes mellitus 1
Diabetes 2
HAS 4
Uresis residual 5
HCV 4
SuFe 1
Medicamentos Caca °
Calcitriol 6
Insulina 2

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes.
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Evaluacion de la terapia de hemodiafiltracion:

Dentro de la evaluacion de las variables correspondientes a la sesion de
hemodialisis, se valoro la diferencia de peso seco, la cual no fue distinta en ninguno
de los grupos. Asi como el Kt/V al finalizar la sesion, depuracion de filtro y los litros

de sustitucién, todos sin diferencias entre grupos.

Tabla 3.- Caracteristicas clinicas segun la intervencion realizada (N=19)

Acostado  Acostado- Sentado  Ejercicio °p
Medio
Diferencial con 2.0 (0.93) 2.2 (1.1) 2.0(0.94) 2.1(0.74) 0.90
peso seco
KTV 1.47 (0.33) 1.45(0.36) 1.46 1.49 (0.33) 0.98
(0.32)
Depuracion  del 209.5 204.4 207.8 0.83
_ 217.0 (48.5)
filtro (46.2) (38.4) (39.6)
Litros de 0.93
o 19.5(1.8) 19.7 (1.7) 19.4 (2.1) 19.3 (1.4)
sustitucion
Hipotension 36.8% 5.3% 26.3% 0 .007*

Los valores representan medias con desviacion estandar; * Chi cuadrada de

Pearson; ° Anova

Medidas de adecuacion de la sesiéon de hemodialisis:

Se realizé andlisis entre grupos del porcentaje de reduccion de Urato, Urea,
Creatinina y fosfato, sin encontrar diferencias entre los grupos. Sin embargo, una
mayor reduccién de fosfato en el grupo de EID, lo cual corresponde a una clara

tendencia.
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Tabla 4.- Comparacion de porcentaje de reduccion de urato, urea, creatinina y fosfato,

segun el grupo de tratamiento

Acostado  Acostado-Medio Ejercicio Sentado *p

Reduccién Urato 81.3(6.2) 80.4(5.9) 80.4 (5.8) 78.2(7.9) 0.52
Reduccion Urea 76.0(6.6) 76.1(5.3) 78.1(6.0) 76.7(6.5 0.70
Reduccidn Creatinina 71.0(6.8) 71.1(5.0) 721 (5.7) 71.1(58) 0.91
Reduccién Fosfato 48.5 (15.6) 48.7 (18.2) 58.1(10.3) 49.0(14.9) 0.13
*Anova

Comportamiento del volumen sanguineo relativo.

Se observo un mayor descenso del RBV en los grupos SEID 83.46, 86.1, y 85.04
en comparacion al grupo con IDE 88.05%, con una P estadisticamente significativa
(P=0.01).
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Figura 2. Comportamiento del VRS por grupos.
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Evaluacion de la tolerancia clinica (eventos de hipotension):
Del total de las 76 sesiones de HD, se registraron 13 eventos de hipotension, todas

dentro de los grupos que no realizaron ejercicio intradialitico (P=0.07).

Tabla 5.- Caracteristicas clinicas segun la intervencién realizada (N=19)

Acostado  Acostado- Sentado Ejercicio °p
Medias
Hipotension 36.8% 5.3% 26.3% 0 .007*

Los valores representan medias con desviacion estandar; * Chi cuadrada de

Pearson; °Anova
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12. Discusién:

Nuestra investigacion demostré que el EID atenla la caida del volumen sanguineo
relativo (VRS) secundaria a la hipovolemia causada por el ultrafiltrado. Este
fendbmeno represento una traduccion clinica directa sobre la disminucion en los
eventos adversos y jugo un papel predominante sobre la hipotension intradialitica
(HID).

Las diferencias sobre el comportamiento hemodinamico, principalmente en la
atenuacion de la caida del volumen sanguineo relativo, demuestran que el EID
favorece el relleno intravascular, fendmeno que podria explicarse por la
redistribucién de volumen sanguineo posterior al ejercicio. La hipovolemia relativa
observada al inicio del EID demostrada en otros estudios, 323° no represento una
traduccion directa sobre nuestros pacientes, de tal manera que el EID iniciado de
forma temprana podria mitigar este fendmeno. Durante los estadios tempranos de
la terapia de HD con UF, la perdida de volumen sanguineo efectivo, ain no
representa un impacto importante sobre el VB central, momento en el cual resulta
idéneo el inicio del EID, debido a que en estos periodos la fuga de VB desde la
circulacién central al espacio intersticial favorecida por el EID no representa un
riesgo agregado para el paciente. Posterior a esta fase de “fuga de VB e hipovolemia
relativa”, se espera que exista una elevaciéon gradual del volumen intravascular,
favorecido por la elevacion de la presion coloidosmotica, el relleno intravascular
secundario, la redistribucion de la sangre desde la microcirculacion a la circulacion
central y la apertura de los poros de la membrana capilar. La descripcion fisiologica
de estos fendbmenos adaptativos ha sido pobremente descrita, sin embargo,
estudios recientes como el realizado por Ookawara et al, resaltan el aumento del

VB posterior a 20-30 minutos de iniciado el EID. #°

La intervencién empleada en nuestro estudio con ejercicio de baja intensidad y sin
resistencia, es una caracteristica fundamental que podria explicar los cambios
observados a los encontrados en sujetos sanos cuando se realiza ejercicio sub-

maximo a maximo, en los que se espera un aumento del gasto cardiaco, reduccion
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de las resistencias vasculares periféricas y la reduccion en el volumen sanguineo
total y el volumen plasmético, estos cambios se han descrito desde el primer minuto

de iniciado el ejercicio y son maximos a los 5 min.3?

Los resultados obtenidos en nuestro estudio sugieren que el EID de baja intensidad
minimiza la caida de VB por los mecanismos ya descritos, ademas podria fomentar
la contraccion esplénica y la liberacidon de globulos rojos. En condiciones normales
es esperado que el movimiento de las proteinas de los compartimentos
extravasculares a los intravasculares, se traduzca en expansion del volumen

plasmatico de hasta 10% durante 24 horas posteriores al ejercicio intenso.3?

Nuestro estudio es el primero en describir el comportamiento hemodinamico en
pacientes con pre-acondicionamiento al EID, lo cual reduce los sesgos que podrian
generar la pobre tolerancia a la actividad fisica por patologias cardiacas (baja
reserva cardiaca) y el pobre acondicionamiento fisico, los cuales explican la falta de
traduccion clinica de los cambios hemodinamicos encontrados en otros estudios.
Nuestra poblacion cuenta con al menos 3 meses de aplicacién de la maniobra,
durante 3 sesiones semanales de 3 horas, lo cual consideramos representa un
impacto directo sobre los resultados encontrados. Esta caracteristica podria explicar
los beneficios sobre la respuesta HD en este grupo y hace suponer una mayor

aplicabilidad en pacientes con pre-acondicionamiento.

La evaluacién de los cambios posturales reflejo diferencias significativas entre los
pacientes, resaltando los cambios hemodinamicos entre los individuos sentados con
EID y sentados SEID, lo cual se logré6 manifestar con una ventaja adicional del EID
sobre en los pacientes sometidos a HD en esta posicion. En estudios previos se ha
considerado que la posicion sentado favorece una disminucion del VB, como
resultado de un aumento en el fluido intersticial, debido al cambio de liquido desde
la circulacién capilar al intersticio, todo por medio del aumento de la presion

hidrostatica de los capilares. 40
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Seguridad del ejercicio ID:

Dentro de las 76 sesiones de HDF realizadas, se presentaron 13 eventos de
hipotension intradilitica (HID), correspondientes al 17.1% de las sesiones, de los
cuales 7 se presentaron en mujeres y solo 1 en hombres. Los eventos de HID se

repitieron en 5 pacientes (en diferentes posiciones), todos en mujeres.

La ausencia de eventos de HID dentro del grupo de EID, toma relevancia al resaltar
el disefio cruzado del estudio en el cual los mismos pacientes fungieron como sus
controles, asi como la uniformidad de la prescripcion de las sesiones de
hemodidlisis, en las cuales la tasa de UF fue la misma y desde el inicio de las
sesiones se adoptaron estrategias para disminuir los eventos de HID al maximo,
como fueron ganancias interdialiticas <2kg (las cuales no representaron una
diferencia estadistica entre los grupos), la ausencia de antihipertensivos, la baja
temperatura del dializante, tasas de UF de 10-20 ml/kg/hora, Calcio 3.0, liquido de
sustitucion post filtro, volumen de sustitucion >19 litros, asi como la vigilancia

continua del comportamiento del VRS y de las variables hemodinamicas.

Todos los eventos de hipotension se presentaron durante la ultima hora de la
terapia, en la que la perdida de volumen sanguineo es mas pronunciada y en donde
la integridad de los mecanismos de compensacion ante la pérdida de volumen tiene
un papel critico para evitar los eventos de colapso hemodinamico. Dentro de
nuestro andlisis encontramos que durante los estadios finales de la terapia de HD
con UF la BP es mantenida fundamentalmente por la respuesta simpatica (aumento
de las resistencias vasculares periferias, frecuencia cardiaca y termorregulacion),
por lo cual el relleno intravascular favorecido por el EID podria tener un beneficio
extra durante este punto de la terapia. En investigaciones previas se ha demostrado
que durante el tercio final de la terapia de HD, existe una disminucion de la PA
arterial braquial y aortica, condicionada por el UF.1? En contexto a las

observaciones descritas, este fendmeno podria ser mitigado por el EID.
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A pesar que la naturaleza del estudio no permite argumentar de forma categorica el
beneficio del EID sobre los eventos adversos, nuestros resultados refuerzan la
seguridad del EID de baja intensidad, cuando este se realiza de forma continua
durante toda la sesion de HD. Lo cual se puede explicar por el acondicionamiento
fisico progresivo de los pacientes. De esta manera sugerimos que el EID debe
iniciarse durante los primeros minutos de la sesion de HD y se debe fomentar a lo
largo de la sesién en manera de lo posible. Dentro de analisis previos la seguridad
de la maniobra ha sido comprobada, al no lograr demostrar un mayor niamero de

eventos adversos cardiovasculares o musculo esqueléticos atribuibles al EID.3!

Una gran fortaleza de nuestros resultados es que las observaciones fueron
consistentes en todos los pacientes y las diferencias en la respuesta hemodinamica
fueron sobresalientes en los grupos susceptibles (mujeres) en los cuales se
presentd el mayor nimero de eventos de HID. La facilidad de las maniobras
utilizadas hace del EID una herramienta adaptable a otras unidades de hemodialisis.

Medidas de adecuacion:

Los resultados de la investigacién sugieren que el EID favorece la eliminacion de
fosforo en un efecto sinérgico con los mecanismos de conveccion por
hemodiafiltracion. Lo cual se reflejo en un aumento del 10% de la reduccion de
fosforo y una elevacion en la extraccion por HDF, principalmente en el grupo de
hombres. De manera uniforme no se encontraron diferencias al analizar el
comportamiento de otras moléculas pequefias como el urato y el nitrdgeno de urea.
Consideramos que las caracteristicas hidrofililicas del fosforo (lo cual le confiere un
volumen de distribucién similar al H20),*! favorecen su movimiento desde los
compartimientos extravasculares a los intravasculares. Fundamento con el que el
EID estaria favoreciendo la redistribucion del Pi, por mecanismos similares a los
descritos sobre el volumen sanguineo. La elevacion plasmatica del Pi posterior al
ejercicio agudo es un fenémeno descrito en sujetos sanos, #? lo cual correlaciona
con la descripcion realizada. De esta manera la elevacién del Pi durante el EID

favorece su exposicion al filtro de alto flujo, en donde al ser una molécula susceptible
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a movimientos por conveccion, se facilitaria su eliminacién, principalmente en
terapias de HDF.

Los hallazgos encontrados en nuestro estudio son aplicables a unidades en donde
no se cuenta con mecanismos de HDF. En donde el EID también podria favorecer
una mayor eliminacion de Pi. Consideramos que al favorecer el movimiento de Pi
desde el espacio extravascular al intravascular desde etapas tempranas de la
terapia de HD, el comportamiento bifasico de la cinética del fosforo,*® podria ser
modificado y traducirse en una eliminacion mas uniforme del Pi. Estudios previos
refuerzan nuestros resultados, en los cuales se ha documentado que la actividad
fisica predidlica o intradialisis aumenta la eliminacién de P i en un 6-9% 44y que los
movimientos de repeticion continua como los desarrollados en nuestro estudio

pueden mejorar ain mas la eliminacion de Pi.*°

Limitaciones:

La poblacion analizada en la investigacion cuenta con solo 1 paciente con
diagnéstico de diabetes mellitus, asi como seguimiento del edo. De volumen por
impedanciometria lo cual los lleva a mantenerse muy cercanos a su peso seco, de
esta forma la poblacibn de otros centros de hemodialisis podria no ser
representativa de los pacientes en otras unidades de hemodidlisis, considerando
gue este grupo de pacientes en especial es mas susceptible a disautonomias, lo
cual podria mitigar los resultados descritos.

La ganancia de peso interdialitico de nuestros pacientes fue controlada por
seguimiento del servicio de nutricion, lo cual limito las ganancias interdialiticas a 2
kg, de esta manera todos los pacientes fueron sometidos a una misma tasa de
ultrafiltracién, por lo tanto, los cambios en el comportamiento hemodinamico podrian
modificarse a tasas de ultrafiltrado mayores.

Las medidas adoptadas para evitar episodios de hipotension en nuestra unidad de
hemodidlisis, podrian disminuir el nUmero de eventos adversos encontrados y estos
podrian presentarse en una mayoria en unidades que utilizan prescripciones

distintas.
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13. Conclusiones.

el EID modifica la respuesta hemodindmica ante la pérdida de volumen
intravascular, los cambios en la respuesta hemodinamica implican la atenuacion en
la caida del volumen sanguineo relativo (VRS) secundaria a la ultrafiltracion. Otros
cambios hemodindmicos encontrados corresponden a activacion del sistema
nervioso simpatico con aumento del gasto cardiaco y aumento de las resistencias
vasculares sistémicas. Los cambios en la respuesta hemodinamica pueden
representar una traduccion clinica directa, lo cual se manifesto6 en la disminucién de
los eventos de hipotension intradialitica.

La redistribucibn de volumen, inducida por EID favorece los movimientos
compartiméntales de moléculas como el fosforo, lo cual favorece su eliminacién.
Las intervenciones realizadas en el estudio hacen que estas sean aplicables en
otras unidades de hemodialisis. Sin embargo, el control estricto de las maniobras
podria no hacer representativos nuestros hallazgos en pacientes fuera de peso
seco. Se requiere un seguimiento a largo plazo de los grupos estudiados, para
afirmar categéricamente que el EID disminuye los eventos de hipotension en

poblaciones caracteristicas.
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15. Anexo

Anexo 1.

Carta de consentimiento informado.

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
De acuerdo con las disposiciones contenidas en la Ley General de Salud, Titulo
Quinto “Investigacién para la Salud”, Capitulo Unico, articulo 100, fraccién IV; asi
como del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, Titulo Segundo “De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres
Humanos” Capitulo I, Disposiciones Comunes, articulo 13 que sefiala que en toda
investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el
criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar,
articulos 14 fraccién V, 20, 21y 22 de dicho Reglamento; y, de conformidad con los
principios éticos contenidos en la Declaracién de Helsinki, se me ha explicado e
informado que:
Como paciente con insuficiencia renal crénica, que recibe terapia de sustituciéon
renal en la Unidad de Hemodidlisis del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez, se me invita a participar en el proyecto Evaluacién intradialitica del
control cardiovascular empleando analisis tiempo-frecuencia del intervalo
inter latidos y de la tensién arterial, que tiene como finalidad encontrar
marcadores que sefialicen el inicio de episodios de hipotension que se pueden
presentar durante las terapias de hemodialisis.
Se me ha informado que se tomaran muestras de sangre antes, durante y al final
de la terapia de hemodialisis para evaluar los niveles de angiotensina en mi
organismo, y que estas muestras se tomaran del catéter o de la vena periférica.
Ademas, me explicaron que tomaran registros inofensivos de larga duracién que
incluyen electrocardiografia (actividad eléctrica del corazén), pletismografia
(cambios de presion sanguinea) y temperatura a través de unos dispositivos

colocados en el pecho en uno de los dedos de mi mano, y que estos se haran
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mientras recibo mi terapia de hemodialisis. Con la finalidad de que los estudios
sean lo mas posiblemente apegados a las terapias de hemodidlisis que se
practican en todos los hospitales, se me ha comunicado que el dia de mi
participacion en el proyecto no haré ejercicio con la bicicleta estética.

Se me explicd que durante la adquisicion de los registros que se usaran en el
proyecto no existirAn riesgos adicionales a los propios de la terapia de
hemodidlisis, tales como; aunque pueden presentarse alguna irritacion minima
en la zona de colocacion de los electrodos, la cual desaparecera en poco tiempo.
Se me ha explicado el procedimiento a seguir para la toma de muestra
sanguinea, colocacion de los electrodos de adquisicién y conexién de los
equipos de registro; asi mismo, se me ha asegurado que puedo hacer todas las
preguntas que me surjan para aclarar mis dudas relacionadas con la
participacion en el protocolo hasta quedar complacido y seguro de mi
participacion.

Los resultados de este estudio tienen como finalidad crear un procedimiento o
un sistema electronico de apoyo al personal clinico que sirva para monitorizar al
paciente con insuficiencia renal cronica mientras reciben la terapia de
hemodialisis y que ayude a sefalizar, mediante la activacion de una alarma, el
momento en que se vaya a ocurrir un cuadro de hipotension para que el personal
clinico tome las medidas pertinentes que ayuden a evitar o disminuir los efectos
del episodio.

Se me ha dejado en claro que puedo desistir de participar en el protocolo en
cualguier momento en que yo lo decida, es decir, avisando previamente a la
fecha programada para mi participacion, justo antes de iniciar el registro de
sefales en el dia acordado, durante la toma de registros, o después de haberlos
adquiridos, sin que esto afecte mi atencion clinica de parte del médico o del
INCICh.

Se me ha garantizado la confidencialidad de mis datos personales, es decir, que
siempre se respetara el anonimato de los datos; por eso, los resultados del

estudio se almacenaran en archivos especificos creados especialmente para
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este fin, y estaran protegidos con las medidas de seguridad exigidas en la
legislacion vigente. Estos datos no seran incluidos en mi historia clinica.
Autorizo la publicacion de los resultados parciales y finales de este estudio, asi
como de los resultados adicionales que deriven del mismo, condicionado a que
siempre se ejercera el secreto profesional y nunca se publicaran datos
personales que revelen mi identidad.

Los gastos derivados de esta investigacion seran totalmente asumidos por las
partes implicadas en la ejecucién del proyecto, por lo que no representa para mi,
erogacion o gasto alguno extra al que normalmente hago para el tratamiento

médico de mi enfermedad; es decir, esta investigacion no tendra costo para mi.

En cualquier momento puede solicitar sus datos personales que constan en el
estudio, por si hace falta rectificar alguno, asi como para revocar esta autorizacion.
Para ello tiene que realizar una comunicacion escrita dirigida al Dr. Raul Cartas
Rosado o al Dr. Héctor Alejandro Pérez Grovas (Investigadores del estudio). Su

peticion sera atendida de forma inmediata.

Con la firma de esta hoja de consentimiento, da su autorizacién para el uso de la
informacion obtenida mediante los instrumentos aplicados en este estudio de

investigacion.

CONSENTIMIENTO.
Después de haber leido, entendido (0 me han leido y entiendo) y comprendido el
objetivo del estudio y de haber resuelto las dudas que tenia, doy mi conformidad

para participar en él.

Lugar Fecha de del 20
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Firmas
Sr./Sra.
Paciente Dr. Raul Cartas Rosado
Investigador responsable
Testigo
Nombre Firma
Direccion
Testigo
Nombre Firma

Direcciéon
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Anexo 2.

Hoja de Recaudacion de datos.
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Anexo 3.
PROTOCOLO DE REGISTRO DE PRESION ARTERIAL LATIDO A LATIDO CON
EL EQUIPO PORTAPRES DURANTE LA TERAPIA DE HEMODIALISIS

Previo al estudio, verificar al menos con un dia de anticipacion:

Que se encuentren todos los componentes del equipo (cinturon, unidad
central, brazalete, dedales, fuente de alimentacion, sensor de altura).
Verificar que el software BeatScope de monitoreo de Finapres esté instalado
en la PC.

Conectar el equipo a la PC para verificar comunicacion y que el sistema esté
operando.

Verificar que no exista fuga de aire en ninguno de los dedales.

Verificar que el archivo se almacena en la ubicacion determinada.

Durante el estudio

Ensamblar el equipo conectando electrodos, dedales, unidad central y cable
de comunicacion serial con la computadora.

Esperar indicacion del médico nefrélogo a cargo, informando que el paciente
se encuentra preparado para iniciar la hemodidlisis.

Verificar si paciente tiene fistula, en caso de tenerla se colocara el equipo en
el brazo contrario, y si no tiene, se preferira el brazo izquierdo para conectar
el Portapres.

Colocar los dedales en los dedos anular e indice y preguntarle si no tiene
alguna molestia, si el paciente esta cobmodo, proceder a colocar la mufiequera
en la misma mano.

Colocar provisionalmente el electrodo grande de compensacion de la
columna de agua en la cinta de velcro que fue colocada en el brazo a la altura
del corazon.

Unir los dedales con el electrodo menor de compensacion de la columna de
agua

Conectar la fuente de poder a la unidad de control.

Introducir datos del paciente (sexo, edad, peso y talla).
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Elegir los pardmetros de adquisicion tales como la secuencia de inflado de
los dedales y el intervalo de tiempo de conmutacion entre ellos. La secuencia
de inflado se elige para asegurar que el dedal colocado en el dedo anular es
el primero en trabajar.

Abrir el programa BeatScope y elegir el puerto de comunicacion serial (casi
siempre es COM1)

Dar inicio a la captura de registro y después de la primera auto calibracion,
desactivar la funcidon de Physiocal. La auto calibracion es un proceso que se
realiza cada vez que cambia el dedal de trabajo, por lo que debera prestarse
atencién al tiempo de conmutacion entre electrodos y desactivar la funcion
Physiocal cada vez que se active uno de los dos dedales.

Cuando inicia la adquisicién del pulso fotopletismogréfico, se conectara la pila
del Holter. Transcurridos diez minutos de haber energizado el Holter, se
escuchara un pitido que indica que ha terminado el tiempo de adquisicion de
alta frecuencia del ECG, por lo que debera oprimirse el botén “Event” del
BeatScope para marcar el inicio del tiempo de sincronizacion.

Transcurrido el tiempo de la terapia, se detendra el BeatScope y se
desconectara al paciente de todos los dispositivos.

Revisar que la descarga del registro después de su adquisicién haya sido
exitosa, mediante el software BeatScope.

Desconectar y guardar todos los elementos que componen al Portapres.
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Anexo 4.
PROTOCOLO PARA LA TOMA Y TRANSPORTE DE MUESTRAS SANGUINEAS

e Se les pedira a los participantes que se abstengan de consumir café y/o tabaco
3 dias antes del estudio, con la finalidad de obtener muestras viables.

e Se tomaran 3 muestras sanguineas durante la terapia de hemodialisis: al inicio
de la sesion, a la mitad, y al final de la misma.

¢ El volumen de las muestras recolectadas, sera de 4 mL aproximadamente y se
extraeran del acceso vascular.

e La sangre se vertera muy lentamente por las paredes internas del tubo de
recoleccion. Debe evitarse que la sangre golpee el interior del tubo.

e Los tubos que se usaran para colectar las muestras sanguineas no contendran
anticoagulante ni gel precipitador. Estos tubos estan identificados con un tapon
de color rojo.

e POR NINGUN MOTIVO DEBERAN AGITARSE LOS TUBOS QUE
CONTENGAN LAS MUESTRAS SANGUINEAS. Esto es con la finalidad de
evitar un alto grado de hemdlisis.

e El maximo tiempo que pueden estar los tubos con las muestras a temperatura
ambiente es de 3 horas, contadas a partir de la toma de la primera muestra.
Transcurrido ese tiempo, deberan almacenarse en un intervalo de temperatura
de entre 8°C y 12°C, hasta su traslado a donde seran almacenadas
adecuadamente para su procesamiento posterior.

e Una vez reunidas las muestras, se trasladaran con precaucién al Departamento
de bioquimica de nefrologia, ubicado en el 4°. piso, donde se centrifugaran,
almacenaran y analizaran.

e Dentro de las pruebas iniciales de analisis que se les realizaran a las muestras,
estd las mediciones séricas de UN, Creatinina, urato y sodio, asi como sus
concentraciones en el liquido de efluente.

e Posterior a la medicion dentro del laboratorio las muestras deberan desecharse

bajo condiciones iddneas para la eliminacion de material bioldgico.
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