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Resumen

Antecedentes: Los pacientes con enfermedad renal crénica tienen una alta prevalencia de
desgaste proteico energético, aunado a esto, los pacientes tienen pérdida cuantitativa
(cantidad de masa muscular) y cualitativa (funcionalidad muscular) de la masa muscular.
Dentro de las estrategias para tratar estas alteraciones en el paciente con enfermedad renal
crénica avanzada en hemodialisis se encuentran el ejercicio y la complementacion oral
nutricional, mismos que han demostrado aumentar la cantidad de la masa muscular y
mejorar la calidad de la masa muscular y funcionalidad fisica de los pacientes en
hemodialisis, sin embargo estudios metabdlicos han demostrado que la combinacion de la
complementacion nutricional oral con el ejercicio aumenta la respuesta anabdlica del
musculo esquelético en personas sanas, pero esta estrategia ha sido poco estudiada en
esta poblacion de pacientes y los estudios que han evaluado lo anterior no han podido
demostrar el efecto agregado que pudiera tener el ejercicio al ser combinado con el
complemento nutricional oral; ademas de lo anterior no existe hasta el momento un
programa de ejercicio bien definido y tampoco se conoce si el ejercicio deberia de ser
combinado con un soporte nutricio en esta poblacién de pacientes.

Objetivo: Se evalu6 el efecto de un programa de ejercicio (aerébico + anaerébico) mas
complementacion oral nutricional en comparacién con la complementacién oral nutricional
sin ejercicio durante seis meses en la calidad y cantidad de la masa muscular de pacientes
en hemodialisis.

Disefio de estudio: Ensayo clinico aleatorizado abierto a dos grupos paralelo.

Poblacion de estudio: Pacientes en programa de hemodidlisis del Hospital General de
México, Dr. Eduardo Liceaga. Mediciones: Se midi6 la cantidad de la masa muscular por
tomografia computarizada para evaluar el area transversal del musculo del muslo e
impedancia bioeléctrica y se calculé la masa libre de grasa, area muscular del brazo y
circunferencia muscular del brazo por antropometria. Se midio la calidad muscular con
tomografia computarizada (infiltracién de lipidos) y con diferentes pruebas de funcionalidad
fisica (Six Minute Walk test, Time Up and Go test, 5s-sit to stand test y Short Physical
Performance Battery).

Andlisis estadistico: Se utiliz6 como medidas de resumen y de dispersion, medias y
desviacién estandar para las variables continuas con distribucién normal y en el caso de las
variables continuas con distribucién no paramétrica se reportaron los datos en medianas
con sus rangos intercuartiles. Para las variables categéricas se utilizardn nameros
absolutos y proporciones y chi cuadrada.

Al finalizar la intervencion se comparé las mediciones finales con las mediciones basales
con t de student para muestras relacionada y se utiliz6 ANOVA (3 grupos x 2 tiempos) para
analizar diferencias entre grupos.



1.1

1. Marco Teorico
Definicion y clasificacion de la enfermedad renal cronica

La Kidney Disease Improved Global Outcomes (KDIGO) define que la enfermedad
renal crénica (ERC) se caracteriza por anormalidades estructurales o funcionales
presentes por mas de tres meses, con implicaciones para la salud y se clasifica en
cinco diferentes estadios de acuerdo con la tasa de filtrado glomerular (TFG) y a la
albuminuria como se muestra en la tabla 1*.

Llegado el estadio cinco, conocido como enfermedad renal crénica avanzada
(ERCA), el paciente requerira de terapia de reemplazo renal (TRR), ya que sino se

trata de manera efectiva puede conducir a la muerte.

Categorias de albuminuria persistente
Descripcion y rango
Pronéstico de ERC por TFG A1 A2 A3
y Categorias de Albuminuria: Normal a Moderadamente Severamente
KDIGO 2012 levemente incrementada incrementada
incrementada
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3-30 mg/mmol 3-300 mg/mmol >30 mg/mmol
t G1 Normal o alta >90
™
= G2 Levemente 60-
S disminuida 89
ES Leve a
E> G3a | moderadamente 45-
o5 disminuida 59
Eg Moderada a
o= G3b | severamente 30-
b disminuida 44
4
S G4 Severamente 15-
B3] disminuida 29
3
G5 Falla renal <15

Verde: bajo riesgo (si no existen otros marcadores de enfermedad renal, no ERC). Amarillo: riesgo
moderadamente incrementado; Naranja: alto riesgo; Rojo: muy alto riesgo.

Tabla 1. Pronéstico de la enfermedad renal crénica de acuerdo con las categorias de TFG

y albuminuria




1.2 Prevalencia de la ERC en México

En México la principal causa de enfermedad renal cronica es la Diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), que afecta a 6.4 millones de adultos mexicanos, seguida de
Hipertension Arterial (HTA) que afecta a 22.4 millones segin la ENSANUT 2012 2.
Hoy en dia, la disminucion en la mortalidad de los pacientes con DM2 e HTA ha
permitido la evolucién de diferentes complicaciones como la ERC. México tiene una
de las prevalencias mas elevadas de DM2 a nivel mundial.

Se desconoce la prevalencia de pacientes en terapia de reemplazo renal en México
ya que no existe un registro nacional de los programas de ERC, sin embargo, sus
resultados indican que la poblacién derechohabiente del IMSS tiene una prevalencia
de ERCA en adultos mayor a 1000 por millon de derechohabientes. Para el 2008,
Lopez-Cervantes et al. con base en datos provenientes de distintas fuentes, estimo
gue 129 mil pacientes presentaban ERC avanzada y que sélo alrededor de 60 mil
recibian algun tipo de tratamiento?.

Segun el estudio KEEP elaborado por la National Kidney Foundation en el 2008,
encontro una prevalencia de Enfermedad Renal Cronica del 22% en la Ciudad de
México y un 33 % en Jalisco, estas prevalencias no fueron significativamente
diferentes a las de Estados Unidos (26 %)*.

Recientemente se calcul6 que la prevalencia de ERC en todo el mundo es de un 8-
16% y las causas principales de la misma son DM2 e HTA. La incidencia y
prevalencia de ERC difiere de acuerdo a la region y pais, y se espera que los casos
de la misma se incrementen de manera desproporcional en paises en vias de
desarrollo, y esto se vera aun mas reforzado si las tendencias de aumento de
hipertensién arterial y diabetes persisten®.

En el afio 2013 se llevo a cabo un estudio transversal en poblaciones de alto riesgo
para desarrollar ERC en comunidades urbanas y rurales en el estado de Jalisco, y
se encontré una prevalencia del 31.3 % de ERC en 9,169 participantes®. En otro
estudio transversal se observdé que de seiscientos diez pacientes voluntarios a
participar en un programa de deteccion de enfermedad renal crénica mas del 50 %

reportaron antecedente familiares de DM, HTA y obesidad, y el 30



% de ERC. En este mismo estudio se reportd que el porcentaje de prevalencia de
ERC fue de 14.7 %, y se reportd que ninguno de estos sujetos sabia de su

enfermedad’.

1.3 Terapia de reemplazo renal

La Terapia de Reemplazo Renal (TRR) es cualquier terapia extracorporea de
depuracion de la sangre que pretende sustituir la funcidn renal durante un periodo
de tiempo prolongado.

Existen dos tipos de TRR que son Didlisis Peritoneal (DP) y Hemodidlisis (HD), la
primera de las modalidades de la TRR cumple con la finalidad de remover todos
los desechos nitrogenados a través de una bolsa que contiene liquido de dialisis
conectada a un catéter por el cual se introduce liquido a la cavidad abdominal. En
este sistema el peritoneo actia como membrana semipermeable la cual permite
gue los solutos de la sangre lo atraviesen por difusion hacia la cavidad peritoneal.
En la segunda modalidad se utiliza un circuito extracorpéreo para difundir
sustancias por una membrana semipermeable bidireccional. El procedimiento
consiste en bombear sangre heparinizada a un flujo de 300 a 500ml/min, mientras
gue el liquido de didlisis también es impulsado por la maquina a contracorriente a

una velocidad de 500 a 800ml/min3.

1.4 Aspectos moleculares y fisiologicos del catabolismo proteico
en la ERC

En condiciones normales se estima que el recambio proteico en un adulto va de un
3-5% de proteina corporal al dia, lo cual ocurre en rangos que van de 3.7-4.7
g/kg/dia de proteina, esto equivale a destruir y reconstruir de 1 a 1.5 kilogramos de
musculo al dia (asumiendo que un 20% del muasculo es proteina). Desde esta
perspectiva, es obvio pensar que el proceso de degradacion de proteina es
altamente selectivo, debido a que toda la proteina que se degrada esta

irreversiblemente perdida®.



Las anormalidades en el musculo esquelético que presenta el paciente con ERC se
han descrito desde hace mas de un siglo® y se conoce que en esta poblacion la
acidosis metabdlica lleva a un proceso de inflamacion persistente de bajo grado, la
cual parece ser uno de los factores mas importantes que causan desgaste muscular
mediante el incremento de catabolismo proteico, la disminucién de sintesis de
proteinas o mediante ambas anormalidades®. La etiologia del desgaste muscular
es multifactorial pudiendo encontrar asociado al mismo diferentes comorbilidades,
a la terapia de reemplazo renal, al hipermetabolismo, diferentes desérdenes
metabdlicos, la disminucidn en la ingestion de energia y de proteina, el aumento en
la expresion de miostatina, el aumento de angiotensina Il, el estrés oxidativo, entre

otros.

Este proceso inflamatorio activa diferentes sistemas catabdlicos, como lo es el
sistema ubiquitina proteasoma (SUP) y las caspasas-3, los cuales son los mayores
responsables de la degradacion selectiva de proteinas contractiles y de la oxidacion

irreversible de aminoacidos de cadena ramificadal?.

Hace algunos afos se pensaba que el principal responsable de este desgaste
muscular era la poca ingesta de proteina, sin embargo, con el descubrimiento de
estos mecanismos proteoliticos se sabe que la desnutricion juega un papel menos
importante!t12,

El SUP es la mayor via de degradacion de proteinas en el musculo esquelético; este
inicia dos reacciones bioquimicas: primero, marca las proteinas destinadas para su
degradacion conjugandola con la ubiquitina (Ub), un miembro de la familia de
proteinas de choque térmico que se producen en la célula cuando se encuentra en
un medio ambiente que le produce estrés, molecularmente el sistema de
ubiquitinacién consta de tres enzimas (E1, E2, E3). Después del proceso de
ubiquitinacion, la proteina marcada es degradada por el proteasoma 265813,

El proceso de ubiquitinacién se inicia con la activacién dependiente de ATP de la
isoforma E1 (enzima activadora de la ubiquitina). La Ub activada es transferida a
una de las 20-40 isoformas de una enzima llamada E2-ubiquitina conjugada, esta

enzima actla como un acompafiante para la ubiquitina hacia su siguiente destino,



la enzima E3 ligasa, esta enzima actlia como una plataforma en la cual la proteina
diana y el complejo E2-ubiquitina pueden unirse e interactuar. La enzima E3 es
extremadamente especifica sobre cual enzima E2 y cual proteina pueden
interactuar. Cuando la proteina y la ubiquitina son unidas a la enzima E3 se acercan
lo suficiente para poder transferir la ubiquitina a la proteina diana, es decir la enzima
E3 ubiquitina ligasa reconoce a las proteinas que seran degradadas y las liga a uno
de los residuos de lisina de la Ub. Esta reaccién es mas selectiva y es catalizada
por mas de 1000 enzimas E3 ubiquitina ligasa, las cuales reconocen sustratos de
proteina especificos (o0 posiblemente solo a una clase de proteinas). Esta reaccion
se repite hasta crear una cadena de poli ubiquitina que puede consistir en 4 a 5
ubiquitinas en la proteina diana, este es el Ultimo paso para que la proteina pueda
ser degrada. La cadena de ubiquitina puede ser reconocida por la proteasoma 26S,
un organelo que consiste en mas de 60 proteinas. En presencia de ATP la
proteasoma degrada a la proteina en péptidos, los cuales son convertidos en
aminoacidos por peptidasas citosélicas. La ubiquitina puede ser reciclada®. Figura
1
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Figura 1. Sistema Ubiquitina Proteasoma

Estas reacciones de conjugacion de la Ub con sustratos de proteinas y su posterior
degradacion estan aceleradas en condiciones catabdlicas.

La descripcion de estas reacciones quimicas fue resaltada por los ganadores del
Premio Nobel de Quimica 2004 Avram Hershko, Aaron Ciechanove e Irwin Rose

(http://nobelprize.org/chemistry/laureates/2004/) como descubridores de la Ub y su

rol bioquimico en la degradacién de proteinas.
Existe un incremento en la expresion de contribuidores clave en este proceso de
degradacion de proteinas, estos se pueden reconocer por incrementos del ARNm

de diferentes componentes, incluyendo Ub, subunidades del proteasoma 26S, y
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dos E3 ubiquitina ligasas, Atrogin-1 (también conocida como MAFbx) y MuRF-1.
Estas dos E3 ubiquitina ligasas son criticas en la protedlisis muscular y su expresion
incrementa drasticamente (hasta 20 veces) en el musculo de ratas con catabolismo
muscular inducido por uremia, deficiencia de insulina, cAncer e inanicion415,

Se han identificado dos factores en la activacion de estas dos E3 ubiquitina ligasas,
el factor de transcripcion forkhead (FoxO) y el factor de transcripcion asociado a
inflamacion (NFkB), y se ha establecido que en condiciones en las cuales hay
alteracion en la sefializacion del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) o
insulina, como sucede en la enfermedad renal crénica, diabetes, exceso de
angiotensina Il e inflamacion, se activa (defosforila) la transcripcion del factor de
transcripcion FoxO, los FoxO defosforilados (activados) se translocan al interior del
nacleo para incrementar la transcripcion de diferentes E3 ubiquitina ligasas como

Atrogin-1, MuRF1 y atrogenes'® 17, (Ver figura 3)
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Insulina

Fuente: Tomado de Lecker, Goldberg y Mitch.®

Figura 2. Alteracion en la sefializacion de IGF1/Insulina

De igual forma el NFkB se activa en respuesta a la inflamacion, y este a su vez se
transloca al nucleo para incrementar la transcripcion de MuRF-1 (E3 ubiquitina

ligasa) y de otros mediadores de inflamacion*®.

12



Cabe mencionar que el SUP, degrada proteinas individuales del musculo
esquelético, incluyendo actina, miosina, troponina o tropomiosina, sin embargo, su
actividad proteolitica se ve limitada cuando estas proteinas estan presentes en
complejos proteicos como lo es la actomiosina. Esto significa que se requiere de la
participacion de otras proteasas para que estas puedan ser divididas y degradadas.
Se ha encontrado que la proteasa responsable de degradar proteinas mas
complejas es la caspasa-3, esta es capaz de dividir complejos de actomiosina y
miofibrillas para producir sustratos, los cuales pueden ser degradados rapidamente
por el SUP®, Figura 1

La accion proteolitica de la caspasa-3, deja una “huella”, un fragmento de 14-kDa
de actina, la cual puede ser encontrada en la fraccion insoluble del masculo.

En algunos estudios se ha observado que este fragmento de 14-kD de actina se
encuentra elevado en aquellos pacientes con ERC, osteoartritis y pacientes
guemados, de igual forma se ha observado una correlacién positiva entre la

degradacion de proteinas y este fragmento de actina (r=0.787, p<0.01)%°,

13



2. ANTECEDENTES

2.1 Alteraciones nutricionales y metabdlicas de pacientes en
hemodialisis

2.1.1 Desgaste Proteico Energético (DPE)

Los pacientes que se encuentran en hemodidlisis cronica tienen una alta
prevalencia de tener desnutricibn energético-proteica e inflamacion, a estas dos
condiciones que ocurren de manera concomitante en pacientes con ERC se le
conocia hace algunos afios como “Sindrome de desnutricién-inflamacion” (MICS)
por sus siglas en inglés, el cual tiene una importante asociacion con enfermedades
cardiovasculares?!.

Hace algunos afios no existia un consenso para definir las alteraciones nutricionales
en el paciente con enfermedad renal crénica y esto ocasionaba mucha confusion al
momento de diagnosticar al paciente con desgaste muscular, en gran parte esta
confusion partia debido a las dificultades encontradas en la medicién de las reservas
de proteinas de forma confiable?2.

Se han descartado muchos términos para diagnosticar la pérdida de las reservas
de proteina que ocurren en la ERC debido a que estos son muy imprecisos; el
término “sarcopenia” se descarté debido a que generalmente describe la pérdida de
proteina relacionada con la edad, mientras que “caquexia” se relaciona con pérdida
de proteina excesiva®?.

Sin embargo, en el afio 2008 el panel de expertos de la Sociedad Internacional de
Nutricion Renal y Metabolismo (ISRNM) por sus siglas en inglés, se reunié para dar
un nuevo término, definiendo que la desnutricion y la inflamacién presentes en
pacientes con ERC dan como resultado DPE?*

El sindrome de DPE se puede encontrar en la literatura como: caquexia renal,
desnutricion urémica, desnutricion proteica energética o sindrome de desnutricion-
inflamacion ateroesclerosis.

El DPE se caracteriza por la disminucion de las reservas corporales de proteina y
energia (proteina corporal y de masa grasa), esta complicacion esta asociada con

un incremento en la mortalidad debido a enfermedades cardiovasculares, y puede

14



resultar de una pobre ingestion de nutrimentos, aunque en la enfermedad renal
existen condiciones que causan pérdida de masa magra y grasa como lo es la
pérdida de nutrimentos en el dializador, la acidosis metabdlica, diferentes
desordenes endocrinos como la resistencia a la insulina, resistencia a la hormona
de crecimiento y resistencia al factor de crecimiento similar a la insulina, y por otro
lado la hiperglucemia, el hiperparatiroidismo y la pérdida de sangre en el
hemodializador?4-2>.

Los mecanismos implicados en la pérdida de proteina muscular y grasa son
complicados y no siempre estan asociados con la anorexia, pero estan vinculados
a varias anormalidades que estimulan la degradacién de proteinas y/o a disminuir
la sintesis de estas®3.

Por otro lado, la inflamacién se define como una respuesta protectora provocada
por la lesién o la destruccion de los tejidos, la cual cumple la funcion de destruir,
diluir o secuestrar tanto al agente perjudicial como al tejido dafiado. La respuesta
de la fase aguda se acompafia de un incremento de la actividad de citocinas
proinflamatorias?®.

Si la inflamacion se vuelve prolongada y persistente puede conducir a
consecuencias adversas, tales como disminucion en el apetito, incremento en la
deplecion de proteinas del musculo esquelético y otros tejidos, desgaste muscular
y graso, hipercatabolismo, dafio endotelial, y ateroesclerosis?’.

Kalantar y cols, encontraron que algunos marcadores de este sindrome se
relacionan directamente con la mortalidad y futuras hospitalizaciones de los

pacientes?s.

2.2 Estrategias para prevenir o tratar el Desgaste Proteinico

Energético y el desgaste muscular en la ERC.

Las alteraciones nutricionales y catabdlicas que afectan a los pacientes con ERCy
gue los llevan a una condicion de desgaste proteinico energético son
multifactoriales, debido a esto, la Sociedad Internacional de Nutricion Renal y

Metabolismo establece diferentes estrategias para prevenirla o tratarla.

15



Dentro de las diferentes maniobras que se han propuesto para tratar este tipo de
desnutricion, las cuales han tenido resultados prometedores, podemos encontrar la
optimizacién de la ingestion diaria de nutrientes, el manejo adecuado de desérdenes
metabolicos como la acidosis metabdlica, la inflamacion sistémica, las deficiencias
hormonales, y la prescripcion optimizada de regimenes dialiticos. Debido a que
estos pacientes no alcanzan una adecuada ingestion de energia y proteina la
complementacion nutricional oral, enteral o parenteral han mostrado tener un
impacto positivo en el estado de nutricion inclusive cuando se administran durante
las sesiones de dialisis, de igual manera el uso de estrategias anabdlicas como los
esteroides anabdlicos, la hormona de crecimiento y el ejercicio, solos o0 en
combinacion con la complementacién nutricional mejoran las reservas de proteina

de los pacientes?.

2.3 Complementacion oral y sus beneficios en HD

El suministro de nutrimentos enterales y/o parenterales pueden tratar o prevenir la
desnutricion. Segun la American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
(A.S.P.E.N.) la terapia de soporte nutricional, la cual es parte del tratamiento
médico, puede incluir la nutricibn oral, enteral y parenteral para mantener o
restablecer el estado 6ptimo de nutricion y salud.

La nutricién enteral incluye a la complementacién oral nutricional (CON), asi como
la alimentacion por sonda a través de la sonda nasogastrica, nasoenteral o
percutaneas. Los complementos nutricionales orales generalmente son liquidos,
pero también los podemos encontrar en otras formas como polvos, postres o barras
los cuales son destinados a usos médicos y utilizados ademas de la comida para
incrementar la ingestion de macro y/o micronutrimentos=°.

Dentro de las recomendaciones de la guia de Apoyo Nutricional, Evaluacion e
Intervencion en adultos de la A.S.P.E.N., se encuentra la intervencion de apoyo
nutricional con soporte nutricional para los pacientes en riesgo de desnutricion o
desnutridos, la cual se asocio a una mejora en el estado de nutricion, ingestion de

nutrimentos, funcion fisica y calidad de vida3'.
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En otra de las guias de la A.S.P.E.N. se encuentran recomendaciones para el Apoyo
Nutricional en Adultos con enfermedad renal agua y cronica, en donde se
recomienda que los pacientes con enfermedad renal que requieren de terapia de
soporte nutricional deben recibir nutricién enteral si la funcion intestinal lo permite,
sin embargo son necesarios mas ensayos clinicos controlados aleatorizados para
apoyar esta recomendacion?.

Las dietas enriquecidas con proteinas de alto valor biolégico, complementos con
proteina y la nutricibn enteral han sido utilizadas para tratar la desnutricion
energeético-proteica en pacientes en dialisis. Parece ser que la desnutricion en estos
pacientes que tienen una baja ingestion oral pueden mejorar con complementacion
oral, diferentes estudios han presentado diversos resultados al respecto
encontrando cambios significativos y no significativos en las concentraciones
séricas de albumina sérica ya que no soélo dependen de la ingestion reducida de
proteina y energia en estos pacientes, sino que también se tienen que tomar en
cuenta diferentes procesos como la dosis de didlisis, las pérdidas de proteina en el
dializado, la acidosis y la inflamacion.

Articulos recientes indican que el desgaste proteinico energético puede ser
corregido o mitigado con una adecuada dieta y con complementacién oral
nutricional, en algunos centros de didlisis los pacientes reciben comida o
complementos orales durante las sesiones de dialisis, lo cual ha resultado ser una
intervencién factible y de bajo costo que podria mejorar la sobrevida y calidad de

vida de los pacientes con ER:.

2.3.1 Complementacion oral nutricional durante la sesion de

hemodialisis.

Un gran numero de pacientes con enfermedad renal crénica, particularmente
aquellos que se encuentran en hemodialisis, tienen un mal estado de nutricion, y el
impacto que esto tiene sobre la salud del paciente ha sido ampliamente
documentado. En muchas investigaciones se ha demostrado que los pacientes en

hemodidlisis tienen una ingestion de proteina y energia por debajo de lo
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recomendado®*-%°, Sin embargo, la ingestion recomendada de energia y proteina
para estos pacientes es dificil de alcanzar debido al impacto de la misma
enfermedad y la terapia de hemodialisis=®.

Las intervenciones que pueden mejorar el estado nutricional y prevenir o corregir la
emaciacion y la sarcopenia tienen el potencial de salvar vidas en estos pacientes
en donde se ha documentado que la desnutricion energético proteica se encuentra
en un 18 — 75%, la cual es un fuerte predictor de mortalidad y morbilidad3’-32,

Se han propuesto productos enterales y/o parenterales utilizados para reponer las
pérdidas de proteina y energia para mejorar el estado de nutricibn en estos
pacientes3°-4°,

Existe un amplio nimero de estudios que evallan la eficacia de la CON durante la
sesion de hemodialisis, en muchos de estos estudios la intervencion con
complementacién oral fue dada en casa, lo cual implica muchas limitaciones
metodolégicas en los mismos*L.

Sin embargo, en algunos estudios pequefios la CON durante la sesién de
hemodidlisis parece mejorar el estado catabélico asociado a la hemodialisis*?-43, asi
como reducir la mortalidad hasta en un 34 % en comparacion con los pacientes que
nunca la recibieron44-4°,

Calegari et al., reportaron que la CON durante la hemodialisis mejora la valoracién
global subjetiva y la calidad de vida de los pacientes de hemodialisis en el corto
plazo, ellos concluyeron que su impacto clinico y eficacia deben evaluarse mas a
fondo en un grupo mas grande de pacientes a largo plazo“®.

En este sentido Caglar et al., evaluaron los efectos terapéuticos de la CON en
pacientes desnutridos en hemodidlisis observando que marcadores nutricionales
como la albumina y prealbumina sérica presentaban cambios significativos después
de 6 meses de haber implementado la complementacion oral?°.

En una de las directrices de la European Best Practice Guidelines (EBPG), para el
tratamiento de la desnutricion en hemodialisis, se recomienda la utilizacion de
complementos alimenticios si no se logra un aumento de la ingestion de nutrimentos

a un nivel que cubra la recomendacion minima. El soporte nutricional
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oral o enteral es menos costoso que la nutricién parenteral, y siempre es preferible
usar productos formulados especialmente para pacientes en diélisis que contienen
mas proteinas y energia pero menos potasio y fésforo’.

El efecto positivo de la CON ha sido ampliamente documentado, sin reportes de
efectos adversos a la salud?3.

En diferentes estudios la CON ha demostrado tener mayor impacto anabdlico que
la nutricion parenteral intradialitica, como se demostrd en el estudio de Cano y cols.
en donde se compararon dos grupos diferentes (complementacién oral nutricional
versus complementacion oral nutricional mas nutricion parenteral durante las
sesiones de hemodialisis), en este estudio ambos grupos incrementaron
significativamente el indice de masa corporal (IMC), concentraciones séricas de
albumina y prealbumina (p<0.01), independientemente de las concentraciones de
proteina C reactiva y no se encontraron diferencias significativas entre grupos, se
reportd que un incremento >30mg/l en concentraciones de prealbumina en tres
meses predecia una reduccion del 54% en la mortalidad en dos afos, asi como
disminucién en el nimero de hospitalizaciones y mejora del bienestar en general
medido por el Karnovsky score. Ellos concluyen que no encontrd ningun beneficio
al afiadir la nutricién parenteral a la complementacién oral nutricional®®.

Pupim y cols. Realizaron un estudio similar, comparando al grupo de
complementacién oral nutricional con el de nutricién parenteral durante las sesiones
de hemodidlisis y observaron que los efectos anabdlicos eran persistentes en el
grupo de complementacion oral nutricional sin embargo, estos efectos
desaparecieron con la nutriciéon parenteral intradialitica®?.

Aunado a esto, los costos de la nutricion parenteral suelen ser mucho mas elevados
gue los de la complementacion oral nutricional, por lo que esta estrategia anabdlica
podria revertir el catabolismo asociado a la importante pérdida de proteina durante
las sesiones de hemodialisis que puede ser prevenida con la restauracion de las

mismas con soporte nutricional oral intradialitica.

19



Tabla 2. Efecto de la complementacidn oral nutricional durante las sesiones de hemodialisis

Estudio

Modalidad de la intervencion, disefio del

Pacientes y criterios de inclusion (n)

Resultados aspectos nutricios y de

Caglar K et al.
(2002) 32

estudio y duracion

Complementacidn oral nutricional (Nepro,
Abbott nutrition) durante las sesiones de
hemodialisis, tres veces por semana, durante 6
meses; estudio pre experimental.

Pacientes en hemodidlisis (n=85) con albimina <3.7 g/dL

funcionalidad fisica

Durante el periodo de intervencion, incremento
de albiimina de 3.33 g/dL a 3.65 g/dL (p<0.001),
incremento de prealbimina de 26.1 mg/dL a 30.7
mg/dL (p<0.002, incremento en IMC y peso seco
(No significativo)

Kalantar-Zadeh

Complementacidn oral nutricional, antioxidante y

Pacientes en hemodialisis con albumina <3.8 g/dL

Incremento en las concentraciones séricas de

(2005) 41 antiinflamatorio (Nepro/Oxepa Abbott nutrition) ~ n=20 (controles) albumina de 3.4 g/dL a 3.6 g/dL (p<0.02), no se
durante las sesiones de hemodialisis, 3 veces por  n=20 (grupo intervencién) reportaron efectos adversos con buena tolerancia
semana durante 4 semanas; ensayo clinico no a los complementos nutricionales
aleatorizado

Pupim et al (2006) Complementacidn oral nutricional durante las Pacientes en hemodialisis con alteraciones en el estado de Efecto anabdlico persistente en el protocolo con

34 sesiones de hemodidlisis (Nepro, Abbott nutriciéon (n=8,) definido por concentraciones séricas de complementacion oral nutricional en la fase post-
nutrition) y 5 cucharadas de proteina (PROMOD, proteinas por debajo de lo definido por la National Kidney hemodialisis en el metabolismo proteico del
Ross Products Division) y Nutricién Parenteral Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative musculo (-53%25 pug/100 ml por minuto para
durante las sesiones de hemodialisis (K/DOQI) Nutritional Guidelines (Albimina <4 g/dL, grupo controly 47+41 pg /100 ml por minuto para
(Aminoacidos al 15%, dextrosa al 50%, y lipidosal  prealbimina <30 mg/dl, colesterol <150 mg/dl, and grupo con complementacion oral nutricional p
20%), estudio metabdlico aleatorizado, transferrina <150 mg/dl) =0.039 versus control), en el protocolo con
prospectivo y cruzado. nutricion parenteral el efecto anabdlico

desaparecio

Cano etal (2007) %  Complementacion oral nutricional vs. Pacientes en hemodidlisis con mas de 6 meses de Despuésde 3 mesesincremento el IMC,

Complementacidn oral nutricional + nutricidn
parenteral durante 1 aiio, ensayo clinico
aleatorizado.

tratamiento, con dos de los siguientes criterios de
desnutricidn: IMC <20kg/m? pérdida de peso en 6 meses
>10%, concentraciones séricas de albumina <3.5g/dL y
prealbimina <300mg/L (n:186).

concentraciones de albuimina, y prealbimina en
ambos grupos (p<0.05), independientemente de la
PCR, no se encontrd ningun beneficio de la adicién
de la nutricion parenteral a la complementacion
oral y un incremento >30mg/l en 3 meses predecia
una mejora en la sobrevida a dos afios y menores
hospitalizaciones.




Sundell et al (2009)
35

Calegari et al
(2011)

Lacson et al (2012)
36

Weiner et al (2014)
37

Sohrabi et al (2016)

Complementacion oral nutricional durante las
sesiones de hemodialisis que consistié en 30 ml
de Pro-Stat (una dosis) o 60 ml (doble dosis) de
Pro-Stat, estudio metabdlico aleatorizado,
prospectivo y cruzado.

Complementacion oral nutricional durante las
sesiones de hemodialisis, formula hecha a base
de huevos, leche, azucar cristalizada, leche
condensada, aceite, maicena y jalea de frutas
durante 3 meses. Ensayo clinico aleatorizado

Complementacion oral nutricional (Nepro Carb
Stady, ProStat RC, ZonePerfect, VitalProteinRx)

de eleccion, durante las sesiones de hemodialisis.

Estudio observacional retrospectivo.
Complementacién oral nutricional (Prostat 101,
medical nutrition USA) tres veces por semana
durante las sesiones de hemodidlisis.

Complemento nutricio rico en proteinas +
vitamina E tres veces por semana durante las
sesiones de hemodialisis durante 8 semanas.
Ensayo clinico aleatorizado.

Pacientes en hemodialisis cronica (n=6), divididos en tres
grupos diferentes (Cruzado), grupo control, grupo que recibio
una sola dosis de CON y otra con doble dosis de CON.

Pacientes desnutridos en hemodialisis (n=18), definido por
Evaluacion Global Subjetiva > 15 mas un criterio de
desnutricidn: Pliegue cutaneo tricipital <90%, circunferencia
muscular de brazo <90%, albimina sérica <3.5g/dL, IMC
<18.5 kg/m?

Pacientes en hemodialisis con concentraciones séricas de
albumina menores a 3.5g/dL (n=5,227)

Pacientes en hemodialisis con concentraciones séricas de
albumina menores a 3.5g/dL
(n=1278, protocolo por intencion a tratar)

Pacientes en hemodialisis (n=92) con desnutricidén definida
por un puntaje mayor a 7 de la Evaluacién Global Subjetiva
Grupo 1 (n=23): 220 ml (600 Ul) de vitamina E + 15 g de
suero de leche

Grupo 2 (n=23): 15 g de suero de leche

Grupo 3 (n=23): Vitamina E (600 Ul)

Grupo 4 (n=23): Control

A comparacion del grupo control los dos grupos de
intervencidn tuvieron mayores concentraciones
de aminoacidos esenciales y todos los grupos de
aminoacidos, el balance neto de proteinasy la
protedlisis fue mejor durante las sesiones de
hemodialisis. (p<0.05)

Mejora de Evaluacion Global Subjetiva (p=0.04),
calidad de vida en los dominios de dolor fisico y
corporales (p=0.034 y p=0.021) e incremento de
pasos en “six minute walk test” (496+132.59
versus 547.80 + 132.48 m p=0.036)

En el andlisis del protocolo por intencién a tratar
se observé una disminucién del 9% en la
mortalidad de los pacientes, y en el analisis por
protocolo una disminucién del 34%

Disminucidn en el riesgo de mortalidad del 29% en
el protocolo de intencién a tratar.

Cada incremento de 1 desviacion estandar en las
concentraciones de albumina (0.5 g/ dL) se asocié
con una disminucion del 66% de mortalidad.
Cambios en el puntaje de la Evaluacion Global
Subjetiva (Analisis por protocolo):

Grupo 1 (n=21): -3.48 (IC 95%, -4.90 a -2)
Grupo 2 (n=20): -3.22 (IC 95%, -4.13 a -2.30)
Grupo 3 (n=22): -1.70 (IC 95%, -3.20 a -0.24)
Grupo 4 (n=20): 1.56 (IC 95%, 0.60 a 2.50)
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2.4 Ejercicio anaerobico (resistencia) y sus beneficios en HD

Otra estrategia coadyuvante para el manejo del DPE es el ejercicio. Algunos
estudios refieren que el ejercicio en HD tiene beneficios tanto a nivel fisioldgico,
como funcional o psicolégico. Los efectos del ejercicio de larga duracion en
pacientes en HD parecen ser seguros#°->0.

Los beneficios del ejercicio observados en la poblacién en general también se
pueden observar en pacientes con ERC, al reducir la mortalidad cardiovascular,
mejora el control de la presion arterial, mejora el control de diabetes y mejora la
calidad de vida entre otras cosas®.

Los pacientes que se encuentran en terapia sustitutiva tienen niveles muy bajos de
actividad fisica lo cual los lleva a ser sedentarios y a disminuir de esta manera su
capacidad funcional. Johansen y colaboradores llevaron a cabo un estudio de auto
reporte de actividad fisica mediante cuestionarios para después compararlos con
las normas establecidas por edad y género, observandose que los valores de
actividad fisica de los pacientes estaban por debajo del quinto percentil, es decir
extremadamente bajos®?.

En un metaandlisis realizado por Segura y cols., se concluyé que las intervenciones
con ejercicio de resistencia (ER) tienen efectos positivos sobre pruebas funcionales,
calidad de vida, fuerza en miembros inferiores, y en el indice de masa corporal“®.
En este sentido, se ha reportado que el ER aumenta la biogénesis mitocondrial, la
cual es de suma importancia para el mantenimiento de la funcionalidad e integridad
del musculo esquelético®. Cabe mencionar que de acuerdo a lo reportado por
Johansen y colaboradores, el ejercicio de resistencia tiene efectos anabdlicos, en
su estudio se incluyeron a un grupo de pacientes en HD a ejercicio de resistencia
durante 12 semanas, observandose incrementos significativos en la masa grasa
(p=0.05), area muscular del brazo (AMB) (p=0.02) y en la fuerza muscular
(p=0.0001)**. Un afio después este mismo grupo concluye que el ejercicio de
resistencia en estos pacientes mejora varias pruebas de rendimiento fisico, asi
como el manejo de la hipertension arterial y la funcién endotelial, ademas de reducir

la inflamacién®t.



En otro metaanalisis elaborado por Smart et al, se observo que los efectos del
ejercicio, ya sea de resistencia, aerébico o combinado, tiene mejorias en distintas
pruebas de aptitud fisica como volumen maximo de oxigeno y fuerza muscular, asi
como un aumento en la ingestion de energia y un cambio significativo en las
concentraciones seéricas de PCR e IL-6. El entrenamiento parecio ser un tratamiento
seguro sin muertes asociadas al ejercicio®®.

Otro estudio importante en donde se observa el efecto anabdlico de este tipo de
ejercicio es el estudio PEAK realizado por Cheema y colaboradores, en donde
después de 12 semanas de ejercicio se observaron mejorias significativas en la
fuerza muscular, en la circunferencia de brazo (CB), el peso corporal, PCR y una
diferencia clinicamente importante en la cantidad de musculo (area transversal del
musculo)®®.

Estudios mas recientes en donde se aplica un programa de ER durante la
hemodidlisis han obtenido resultados similares ya que concluyen que esta
intervencion es segura y efectiva, y ayuda a mejorar el rendimiento fisico, el estado
nutricional, la calidad de vida, la respuesta anabdlica, la fuerza de los pacientes y
puede ser una estrategia para reducir la inflamacién y el DPE en pacientes en

hemodialisis®’-%8-59,
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Tabla 3. Efecto del ejercicio de anaerdbico (resistencia) durante las sesiones de hemodidalisis en

indicadores del estado nutricio y funcionalidad fisica

Estudio

Modalidad de la intervencion, diseiio del

Pacientes y criterios de inclusion (n)

Resultados aspectos nutricios y de
funcionalidad fisica

estudio y duracion

Johansen (2006) Ejercicio de resistencia y esteroide anabélico Pacientes en hemodialisis crénica, con tratamiento 3 Grupo 1: Disminucién de peso y en masa magra,

a (decanoato de nandrolona) durante 12 veces por semana aleatorizados en 4 grupos diferentes: incremento en masa grasa (p=NS)
semanas. Ensayo clinico aleatorizado cegado. Grupo 1: Placebo (n=20) Grupo 2: Incremento en peso, masa magray

Grupo 2: Decanoato de nandrolona (n=18) disminucién de masa grasa (p<0.05)
Grupo 3: Ejercicio de resistencia (n=20) Grupo 3: Incremento en peso (p=NS), masa
Grupo 4: Ejercicio de resistencia y decanoato de grasa (p<0.05) y disminucidon en masa muscular
nandrolona (n=19) (p=NS)
Grupo 4: Incremento en peso, masa magra y
disminucién de masa grasa (p<0.05)

Cheema (2007)5°  Ejercicio de resistencia de alta intensidad (15- Pacientes en hemodidlisis crénica Incremento en peso, fuerza y circunferencia
17/20 de escala de Borg) 3 veces por semana Grupo intervencion: Ejercicio de resistencia (n=25) de brazo y pantorrilla y mejora en la calidad
durante 12 semanas. Ensayo clinico Grupo control: Tratamiento usual (n=24) del misculo medido por resonancia, en el
aleatorizado grupo que realizo ejercicio de resistencia,

mejora la funcionalidad fisica medido con el
“six minute walk test” (p<0.05)
Kirkman (2014) Ejercicio de resistencia durante las sesionesde  Pacientes en hemodialisis por mas de tres meses, con 3 Incremento en el volumen muscular del

51

hemodialisis en12 semanas con equipos para
leg press (80% de intensidad medido con
5RM). Ensayo clinico aleatorizado

sesiones de hemodialisis por semana. (n=23 pacientes, 12
en grupo de intervencién y 11 en grupo control)

muslo medido con resonancia magnética en
grupo intervencién en comparacién del grupo
control, incremento en la fuerza muscular y
mejora en la funcionalidad fisica medida con el
“sit to stand test”

Chen (2010) 52

Ejercicio de resistencia de baja intensidad dos
veces por semana, durante 48 sesiones, 14
semanas, con una intensidad de 6 (algo
fuerte) a 10 (extremadamente fuerte) medida
con la escala OMNI de esfuerzo percibido.
Estudio piloto aleatorizado

Pacientes con al menos 3 meses en hemodialisis,
albiimina <3.4g/d], con 3 sesiones de hemodialisis por
semana:

Grupo de Intervencion: Ejercicio durante las sesiones de
hemodialisis, 2 veces por semana, utilizando polainas.
(n=22)

Grupo de Intervencion: Ejercicios de estiramiento (n=22)

Incremento en el rendimiento fisico evaluado
con el “Short Physical Perfomance Battery
score (SPPB)”, incremento en la fuerza, y
mejoria en funcion fisica (SF-36) y actividades
de la vida diaria.

Moraes (2014) 53

Ejercicio de resistencia realizado durante las
primeras dos horas de hemodialisis, tres veces
por semana durante 6 meses, con una
intensidad de 60% del 1RM.

Pacientes con diagnéstico de desgaste energético
proteico (Criterios de la Sociedad Renal de Nutricién y
Metabolismo) n=37 pacientes

Incremento en concentraciones séricas de
albumina, IMC, area muscular del brazo,
kilogramos de masa libre de grasa (p<0.05),
disminucién de proteina C reactiva (p<0.001),
disminucion del porcentaje de desgaste
proteico energético (23.7% a 2.6% p<0.001),
Incremento en la funcionalidad fisica medido
con el “sit to stand test”.




2.5 Ejercicio aerdbico y sus beneficios en HD

Se tiene suficiente evidencia cientifica sobre los beneficios que tiene este tipo de
ejercicio en pacientes que se encuentran en hemodialisis.

Al igual que el ER, se ha visto que el ejercicio aerébico (EA) tiene efectos
anabdlicos. En algunos estudios se ha demostrado que los pacientes que realizan
este tipo de ejercicio aumentan las concentraciones de ARNm de diferentes factores
de crecimiento del musculo esquelético promoviendo la sintesis de proteinas
musculares, aumentando el area transversal de la fibra muscular y la capilarizacion
del musculo, de igual forma estos estudios han demostrado tener impacto positivo
en indicadores del estado de nutricibn como en concentraciones séricas de
prealbimina®0-62,

En el estudio de Parsons y cols., se reportd que el entrenamiento durante la
hemodidlisis con bicicletas estaticas durante 5 meses mejoraba la eficacia del
tratamiento de la hemodidlisis, lo cual pudo haber estado relacionado con la mejora
de la capacidad funcional de los pacientes del estudio la cual mejoré en un 56%
medida con el “six minute walk test’®?, en contraste con estos resultados, en otro
trabajo se encontrd que la eficacia del tratamiento de didlisis mejoré al final del
primer mes y se mantuvo asi durante los dos meses del estudio®.

Koh y colaboradores utilizando bicicletas estaticas durante la hemodialisis
observaron un aumento en la actividad fisica de los pacientes con una adherencia
al tratamiento del 75% + 19 %54,

Otros resultados muy interesantes que se han documentado es la mejoria de la
calidad del suefio de los pacientes y la inflamacion, Afshar y colaboradores,
encontraron una correlacion positiva entre la calidad del suefio y las
concentraciones séricas de leptina y proteina C reactiva®®. La capacidad para
realizar un trabajo, la movilidad y la calidad de vida de los pacientes también se han
visto beneficiados por esta intervencion®®.

El ejercicio aerobico se ha sugerido como un tratamiento no farmacologico para la
HTA en varias poblaciones de pacientes, lo cual también se ha observado en
pacientes en hemodialisis en donde después de 6 meses de ejercicio con bicicletas

estacionarias el tratamiento con antihipertensivos se redujo en un 36%?97.



El ejercicio aerdbico o anaerdbico, son maniobras anabdlicas que se han utilizado
en los pacientes durante las sesiones de hemodialisis, los dos tipos de ejercicio han
mostrado tener impacto en el aumento de la masa muscular, volumen maximo de
oxigeno, asi como cambios del ARNm para diferentes factores de crecimiento del
musculo esquelético lo cual podria promover el anabolismo muscular; sin embargo,
a pesar de que los resultados siguen siendo consistentes a lo largo de los afios,
histéricamente el ejercicio no se incluye como parte del tratamiento de los

pacientes*4-68-69.70,
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Tabla 4. Efecto del ejercicio aerdbico durante las sesiones de hemodialisis en indicadores del

estado nutricio y funcionalidad fisica

Estudio

Modalidad de la intervencion, diseiio del

estudio y duracion

Pacientes y criterios de inclusion (n)

Resultados aspectos nutricios y de
funcionalidad fisica

Kopple etal
(2006) 60

Ejercicio aerébico durante 9 semanas con
bicicletas estacionarias durante las sesiones de
hemodialisis, se analizaron biopsias
musculares del masculo vastus lateralis.
Estudio piloto

Pacientes sedentarios en hemodidlisis, al menos con 6
meses de tratamiento en hemodialisis. (n=10).

Disminucion en un 56% concentraciones de
ARNm de miostatina, incrementos significativos
de IGF-IR (41%) (P<0.05), incrementos en
concentraciones séricas de prealbiumina (p=NS)

Parsons et al

Ejercicio aerébico durante las sesiones de

Pacientes en hemodialisis, al menos con 6 meses de

La eficacia de la didlisis incremento en un 11%

(2006) 62 hemodialisis. Duracion de 30 minutos durante tratamiento en hemodidlisis. (n=13) al finalizar el primer mes de intervencion, y la
las primeras dos horas de hemodialisis. funcionalidad fisica incrementé un 14% medida
Duracién del estudio de 20 semanas. Se por “six minute walk test”. (P<0.05)
utilizaron bicicletas estacionarias. Estudio
pre-experimental

Cappy et al Ejercicio aerdbico (pedalear en una bicicleta Pacientes en hemodialisis (n=16) Mejoria en diferentes mediciones de

(1999) 1 antes o durante la sesion de hemodialisis,) los funcionalidad fisica (“60-s sit-stand, 28-ft
pacientes gradualmente incrementaron el slow walk, 28-ft brisk walk, 60-s stairs”),
ejercicio de 20-40 minutos. Estudio pre- disminucién de concentraciones séricas de
experimental fosforo, mejoria en Kt/V (P<0.05), incrementos

no significativos de albumina y peso seco.
Orcy etal (2014)  Ejercicio aerébico con bicicletas estaticas, con Pacientes en hemodialisis por mas de tres meses, buen Incremento en la eliminacion de fésforo.
72 intensidad del 13-14 de la escala de esfuerzo

percibido de Borg, durante las dos primeras
horas de hemodialisis, en 132 sesiones de
hemodialisis. Ensayo clinico aleatorizado
cruzado.

acceso vascular, hemoglobina >9mg/dL, (n=22)

(p<0.05)

Koh et al. (2010)
64

Ejercicio aerébico con bicicletas estacionarias
durante las sesiones de hemodiélisis a una
intensidad de 12-13 de la escala de esfuerzo
percibido de Borg. Estudio piloto controlado,
aleatorizado.

Pacientes en hemodialisis mayores a 18 afios, con mas de
3 meses en tratamiento. (n=70)

Mejora no significativa de la funcionalidad fisica
medida con “six minute walk test” y en la
fuerza muscular medida por dinamometria de
mano.




2.6 Impacto del ejercicio en el tamafo de las fibras musculares

de pacientes en hemodidlisis

Uno de los factores que influyen en la composicion de las fibras musculares es el
tipo de entrenamiento. Dependiendo del estimulo, el musculo esquelético puede
aumentar de tamano, alterar la composicion en el tipo de fibras musculares y
aumentar la actividad de enzimas. Por ejemplo, los individuos entrenados para
ejercicios aerdbicos tienen un mayor porcentaje de fibras musculares tipo | en
comparacion con individuos entrenados para ejercicio anaerébico’.

Las fibras lentas y rapidas difieren considerablemente en la velocidad maxima de
acortamiento (la tipo | es cuatro a cinco veces mas lenta que la de tipo IlIx) y en la
capacidad de generacién de energia’.

En particular, el tipo de fibras IIx muestran un perfil enzimatico implicado en el
metabolismo anaerdbico por la alta concentracion de enzimas glucoliticas, por el
contrario, las fibras tipo | tienen un alto contenido de enzimas oxidativas que
favorecen el metabolismo aerébico?.

Por lo tanto, las fibras tipo I, las cuales dependen para su suministro de energia
de la via anaerobica, son mas vulnerables a la fatiga, debido al agotamiento rapido
de la energia que perjudica la mayoria de las actividades celulares’®. Por otro lado,
las fibras tipo | confieren al musculo elevada resistencia a la fatiga debido a la
produccién elevada de energia quimica derivada del metabolismo aerdébico.
Escasos estudios han evaluado el efecto del ejercicio en el tamafio de las fibras
musculares en pacientes en hemodialisis.

En uno de estos estudios publicado hace 19 afos y realizado por Kouidi y
colaboradores, se evalu6 el efecto de un programa de ejercicio en 7 pacientes en

hemodidlisis con una edad promedio de 44 afios, en este interesante estudio se



encontré que todos los pacientes tenian una capacidad disminuida para realizar
ejercicio y todos los tipos de fibras musculares se encontraban atrofiadas
particularmente las de tipo Il. Después de seis meses, el programa de ejercicio
realizado tres veces por semana demostro tener una marcada mejoria en la atrofia
muscular, incrementando en un 51% la proporcion de fibras musculares tipo Il y en
un 29% el area muscular de la fibra muscular 7’.

Por su parte, Sakkas y cols. encontraron que el ejercicio aerébico después de seis
meses aumentaba en un 46% el area transversal de las fibras y se observo una
disminucion en la proporcion de atrofia muscular en las fibras musculares tipo I, lla
y lIx (de 51 a 15%, 58 a 21% y de 62 a 32% respectivamente) °*.

En el afio 2006 Kopple y cols realizaron un estudio piloto en el cual evaluaron el
efecto del ejercicio aerdbico realizado con un cicloergébmetro, durante los primeros
90 minutos de las sesiones de dialisis y supervisado por un entrenador, en diferentes
factores de crecimiento, en ARNm de miostatina y en el tamafio de las fibras
musculares, sin embargo, al final del estudio solamente se pudieron evaluar 5
biopsias en las cuales no se observo diferencia significativa. Por otro lado se pudo
observar una disminucién del 51% en el ARNm de miostatina y un incremento del
35% en el factor de crecimiento IGF-IR €0,

Un afio después este mismo grupo realizé un trabajo similar en el cual evaluaron
diferentes tipos de intervenciones con ejercicio. Los ochenta pacientes que
completaron las mediciones basales incluyendo la biopsia muscular se aleatorizaron
en 4 grupos diferentes (ejercicio aerdbico vs. ejercicio de resistencia vs. ejercicio
aerobico y resistencia vs grupo sin ejercicio).

En este estudio las concentraciones de ARNm de miostatina disminuyeron en un
22% en el grupo de ejercicio aerdbico, un 23% en el grupo de ejercicio de resistencia
y un 39% en el grupo que realizd los dos tipos de ejercicio y se observé un
incremento del 29% en el grupo que no realizd ejercicio 7°.

A pesar de los hallazgos antes mencionados, existen estudio mas recientes que han
evaluado el impacto del ejercicio en el tamafo de la fibora muscular después de un
programa de ejercicio y como objetivo secundario, en los cuales no se pudo

observar ningin cambio al final de la intervencién 787980 e incluso existen autores



gue han reportado una disminucion en el tamafio de las fibras musculares después
del programa de ejercicio 8.

Los hallazgos antes mencionados son de mucha relevancia debido a que nivel
histolégico y molecular se ha evidenciado el efecto anabdlico del ejercicio en una
poblacion de pacientes que ademas de ser fisicamente inactivos, se caracterizan
por estar en un estado catabdlico por la naturaleza de la enfermedad y por el
proceso de hemodialisis. Las biopsias musculares si bien resultan ser una de
estrategia que evalla de manera muy directa los cambios relacionados al ejercicio,

son un método muy invasivo.
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Tabla 5. Cuadro de evidencias. Efecto del ejercicio aerdbico y/o anaerdbico durante las sesiones de

hemodidlisis en el tamafio de las fibras musculares y en concentraciones de ARNm de miostatina.

Estudio

Programa de ejercicio duracion y diseno del

Pacientes y criterios de inclusién (n)

Resultados en tamaiio de fibras musculares

Kouidi E et al.
(1998) 77

estudio

Programa de ejercicio con duracion de 90
minutos realizado durante las sesiones de
hemodialisis, tres veces por semana, durante 6
meses.

Programa de ejercicio:

-10 min. De calentamiento

-50 min. Ejercicio aerdbico

-10 min. Ejercicio resistencia

-10 min. Estiramiento

-10 enfriamiento

Disefo del estudio: pre experimental.

Pacientes en hemodialisis (n=7) tres veces por semanay
hemodializados durante cuatro horas, sin diagndstico de
diabetes mellitus, evidencia clinica de hiperparatiroidismo,
neuropatia o limitaciones ortopédicas o alguna otra
limitacién para realizar el ejercicio.

Todos los pacientes tenian atrofia muscular

importante (2548+463mm?2) cuando se
compararon con pacientes adultos sedentarios
sanos (4150+246mm?2).

Después del ejercicio el drea de las fibras tipo |
incrementd en un 25.9% vy las fibras tipo Il en un
23.7%. La proporcion de las fibras tipo I
incrementd de un 45.4% a 68.4%.

Sakkas G et al.
(2003) &

Ejercicio aerdbico durante 6 meses
(cicloergdmetro Monark, sweden). El ejercicio se
dividio en una etapa de calentamiento,
acondicionamiento fisico y enfriamiento. La
duracién del ejercicio se incrementd
gradualmente hasta que los pacientes alcanzaran
40 minutos sin parar.

Los pacientes en dialisis se ejercitaban tres veces
por semana en un gimnasio y los pacientes en
hemodialisis durante las primeras dos horas de
hemodialisis, ambos bajo la supervisién de un
fisidlogo del ejercicio.

Disefio del estudio: pre experimental.

Se reclutaron 24 pacientes 12 pacientes en hemodialisis y 12
en dialisis peritoneal, con una edad promedio de 59+13
anos. Se excluyeron a pacientes con infarto de miocardio
reciente, arritmias no controladas, hipertensién no
controlada, angina inestable, diabetes no controlada,
disfuncion del ventriculo izquierdo y desérdenes
neuroldgicos, ganancia de peso interdialisis de mayor o igual
a 2.5 kg, potasio mayor o igual a 5.5 mmol y Kt/V menor o
igual a 1.

El area transversal de la fibra muscular incrementé
en un 46% en comparacion de la medicién basal.
La proporcidn de las fibras atrofiadas disminuyo
de manera significativa después del ejercicio en
las fibras tipo |, lla, lIx (de 51 a 15%, de 58 a 21%, y
de 62 a 32 % respectivamente). Se observaron
incrementos significativos en el drea transversal
de los siguientes tipos de fibras:

-Tipo lla incrementd en un 54% (4357 £ 1239 a
6718 + 2454mm?) p<0.01

-Tipo | incrementd en un 32% (4816 + 1597 a 6344
+ 1664mm?2) p<0.01

-Tipo lIx incrementd en un 36% (4176 + 1237mm?2)
p<0.05

Kopple D. et al
(2006) &

Ejercicio aerdbico en un cicloergdmetro durante
las sesiones de dialisis durante 9 semanas y
realizado tres veces por semana supervisado por
un entrenador, la frecuencia cardiaca la presion
sanguinea y la escala de esfuerzo percibido se

Pacientes sedentarios en hemodialisis (n=10), con
tratamiento con eritropoyetina para mantener
concentraciones séricas de hemoglobina de 11-12 g/dl, en
hemodialisis por al menos 6 meses, clinicamente estables sin
enfermedades catabdlicas crénicas o inflamatorias, y

Las concentraciones de ARNm de miostatina
disminuyeron en un 51%, y se encontraron
incrementos significativos en las concentraciones
de ARNm del factor de crecimiento IGF-IR en un
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Kopple D. et al.
2007 7°

monitoreaban cada 10 minutos.

La duracién inicial del ejercicio fue de 20 minutos
a un 50% de la tasa maxima de trabajo alcanzada
durante la prueba de esfuerzo hasta alcanzar 40
minutos sin parar. Disefio del estudio: Estudio
piloto.

El ejercicio se realiz6 durante las sesiones de
hemodialisis durante los primeros 60 minutos y
supervisado por un entrenador, con duracién de
18 semanas, los pacientes realizaban 5 a 10
minutos de calentamiento:

Ejercicio de resistencia:

Semana 1 a 4: Realizaron un set de 12 a 15
repeticiones, cuatro tipos de ejercicio de
resistencia diferentes al 70% de la 5RM con
descanso de 1 minuto Semana 5 a 8: Realizaron
los mismos ejercicios pero dos sets de cada uno
Semanas restantes: Realizaron los mismos
ejercicios pero tres sets de 6 a 8 repeticiones al
80% del 5-RM.

Ejercicio aerdbico: Realizado con un
cicloergémetro al 50% del consumo maximo de
oxigeno, primero por 20 minutos y después hasta
30 minutos.

Ejercicio aerdbico y resistencia: Realizaron la
mitad del trabajo realizado en el grupo aerdbico y
la mitad del trabajo del trabajo realizado en el de
resistencia.

Grupo sin ejercicio

Disefio del estudio: Ensayo clinico aleatorizado

capaces de realizar el aerdbico en un

cicloergémetro estacionario.

ejercicio

Pacientes clinicamente estables en hemodialisis de 25 a 65
afios, con hemodialisis tres veces por semana durante 6
meses, sin hospitalizaciones o infecciones sistémicas en los
ultimos tres meses, cancer, enfermedades severas de
corazon, pulmones o higado, pobre control de la presion,
enfermedades inflamatorias agudas o crénicas, diabetes
insulinodependiente, osteoporosis severa, neuropatia o
enfermedades musculo esqueléticas, amputaciones.

Ejercicio de resistencia (n=15)
Ejercicio aerdbico (n=10)
Ejercicio aerdbico y resistencia (n=12)

Sin ejercicio (n=14)

41%.

El tamanio de las fibras musculares medida en 5
pacientes no cambié.

Al momento de evaluar en conjunto los cambios
en las concentraciones de diversos factores de
crecimiento y miostatina en todos los grupos de
intervencion se encontraron incrementos
significativos en: IGF-IEa, IGF-IEc, IGF-IR, IGF-II,
IGF-IIR, IGFBP-2, IGFBP-3.

En cuanto a las concentraciones séricas de
miostatina se pudo observar una disminucién de
la misma al final de la intervencidn.
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2.7

Beneficio del ejercicio aerdébico o anaerobico y de la
complementacién  oral nutricional simultdneamente  en

hemodialisis.

Muy pocos estudios han evaluado el efecto de la combinacion del ejercicio con la
complementacién oral nutricional durante la sesion de hemodidlisis. En un estudio
metabolico realizado por Majchrzak et al., se concluy6 que el ejercicio de resistencia
mejora aun mas los efectos de la complementacion oral mostrando un mayor
balance neto de proteinas en el mudsculo después de la sesion de hemodialisis en
comparaciéon con el grupo que solamente recibié un complemento oral nutricional
(p=0.036)%2.

En otro ensayo clinico aleatorizado, Dong et al. reportaron que la adicion del
ejercicio de resistencia a la complementacion oral nutricional no mostré ninguna
diferencia significativa en masa magra y peso corporal entre los dos grupos de
intervencion, sin embargo, el peso (p=0.02) y la fuerza (p=0.001) de todos los
pacientes estudiados aumentaron significativamente®:.

En el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, nuestro grupo de trabajo
realizé un ensayo clinico aleatorizado con complementacién oral nutricional mas
ejercicio de resistencia (anaerobico) durante la sesion de HD en comparacion con
un grupo que solamente recibi6é el complemento, y se observé una buena respuesta
anabdlica evidenciada por aumento del peso corporal, IMC, CB, AMB,
circunferencia muscular de brazo (CMB) fuerza muscular, angulo de fase y
concentraciones séricas de albumina en ambos grupos, sin poder observar el efecto
adicional del ejercicio de resistencia®.

Por otro lado, en el estudio AVANTE-HEMO study, realizado por nuestro grupo de
trabajo, se compar6é a un grupo que recibié el complemento nutricio y ejercicio
aerobico (bicicletas estéticas), otro grupo con el complemento nutricio y ejercicio
anaerobico (ligas de resistencia y polainas de medio kilogramo) y un grupo que
solamente recibié el complemento nutricional. Dentro de los hallazgos mas
interesantes del estudio fue el mayor incremento de la funcionalidad fisica medida

con el six minute walk test en los grupos que realizaron ejercicio, en comparacion
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con el grupo que solo tuvo el complemento nutricional (11 metros vs. 41 metros
respectivamente)®.

En cuanto a la combinacion del ejercicio aerdbico con el soporte nutricional, el
ACTINUT TRIAL demostré que, en una poblacion de adultos mayores con desgaste
proteico energético, los pacientes con ejercicio mejoraron la distancia caminada en
seis minutos y por otro lado aquellos con el soporte nutricio empeoraron su

funcionalidad fisicas®é.

2.8 Importancia de la medicion de la calidad muscular, la fuerza
muscular y funcionalidad fisica en pacientes en hemodialisis

La tomografia computarizada es un método muy preciso para medir la cantidad y la
calidad de la masa muscular de pacientes en hemodialisis, de igual forma esta
medicién no se ve influenciada por el estado de hidratacién del paciente. &

Medir la calidad de la masa muscular permite evaluar la cantidad de tejido contractil
y no contractil adentro del area transversal del musculo del muslo, esta medicién es
de suma importancia debido a que se ha demostrado que la fuerza muscular o la
funcionalidad fisica pueden disminuir, aunque la masa muscular incremente o se
mantenga®®,

Se ha observado que la fuerza muscular no solo depende del tamafio de la masa
muscular, y que incluso estas dos entidades pueden disociar, tal como ha sido
reportado en adultos mayores, donde la tasa de declive en la fuerza muscular es
mayor que la tasa de disminuciéon en la masa muscular®,

En otras publicaciones se ha observado que los pacientes jévenes (49.2 + 15.8
afios) en hemodidlisis, con mayor area muscular del muslo (106.2 + 26.8 cm2),
tenian menos funcionalidad fisica en comparacion con adultos mayores sin
hemodialisis (75.3% 7.1 afios), con menor area muscular del muslo (96.1+ 21.1 cm2),
y este hallazgo fue independiente a la mayor carga de comorbilidad que
presentaban los pacientes en hemodialisis®.

Existe mucha diferencia de opinion y debate sobre qué tipo de ejercicio puede tener
un efecto mas anabdlico y mejorar la funcionalidad fisica de los pacientes en

hemodidlisis, de igual forma no se sabe con certeza si el ejercicio se debe de
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combinar con un complemento nutricional y de ser asi tampoco se sabe en qué
momento se deben de administrar, por lo tanto, se plantea el siguiente problema de

investigacion:
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Tabla 6. Efecto del ejercicio aerdbico o

simultaneamente en hemodialisis

Estudio

Modalidad de la intervencion, diseiio del

estudio y duracién

anaerobico y de la complementacion oral nutricional

Pacientes y criterios de inclusién (n)

Resultados en aspectos nutricios y de
funcionalidad fisica

Majchrzak et al Estudio metabdlico (n=8) Pacientes en hemodialisis por mas de tres meses. Funcién En la fase post hemodidlisis el grupo de

(2007) Ensayo clinico aleatorizado cruzado. renal residual menor a 100ml/min, kt/V mayor oiguala 1.2,  intervencién mantuvo un balance positivo de
Grupo control: 2 latas de complementacién oral que acudan tres veces por semana a las sesiones de aminoacidos mientras que el grupo control
nutricional durante las sesiones de HD (497 kcal, hemodidlisis. regreso a un balance negativo, de igual forma el
16.7g de proteina, 52.8 g de carbohidratos y 22.7 grupo de intervencién tuvo un mayor incremento
de grasa c/u) en el balance neto de proteinas en el musculo
Grupo de intervencion: Ejercicio de resistencia (19 £ 16 vs. -24 + 10 pg/100 ml/min. p= 0.036
(tres sets de 12 repeticiones con leg press al 75%
del 1RM) y 2 latas del mismo complemento
nutricio

Dong J. etal. Ensayo clinico aleatorizado con duracidn de seis Pacientes mayores a 18 afios, por mas de tres meses en No se encontraron diferencias estadisticamente

(2011) meses. hemodialisis, Kt/V mayor o igual a 1.2, en programa de significativas entre los grupos en la masa magra

Grupo control (n=17): 2 latas de
complementacién oral nutricional (980
kilocalorias, 132.8 kcal de proteina, 412.8 de
hidratos de carbono y 412.8 de grasa)

Grupo de intervencion (n=15): Ejercicio de
resistencia, 3 sets de 12 repeticiones de leg press
al 70% del 1RM)

hemodialisis tres veces por semana.

(LBM) medida con DEXA, se encontraron
incrementos significativos en todos los pacientes
en el peso (Basal: 80.3+16.6 Final: 80.9+18.2,
p=0.02) y en la fuerza muscular (Basal: 468+148lb
Final: 552 + 142lb, p=0.001)

Molsted S. et al.

(2012)

Ensayo clinico aleatorizado con duracién de 16
semanas.

Grupo control(n:16): Ejercicio de resistencia
progresivo de alta intensidad, realizado tres
veces por semana. Fase de calentamiento: 5
minutos de calentamiento en un cicloergémetro.
Fase principal: leg press, leg extension y leg curl.
Durante la fase de entrenamiento la progresion
se ajustaba de acuerdo con el 1RM, inicialmente
se realizaron 15 repeticiones de cada ejercicio y
al final realizaron seis repeticiones.

Grupo de intervencion (n=13): Realizaron el

Pacientes mayores de 18 afios, en hemodialisis o didlisis
peritoneal por mas de tres meses, que pudieran estar en un
programa de ejercicio.

No se observé el efecto combinado del ejercicio
con el complemento nutricio, todos los
participantes del estudio incrementaron fuerza
muscular, rendimiento fisico y funcionalidad
fisica.
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Martin-Alemaiiy G.

et al. (2016)

Hristea D. et al.
2016
(ACTINUT TRIAL)

Martin-Alemaiiy G.

etal. (2017)

mismo entrenamiento y ademas consumieron un
complemento nutricio con 9.4 g de proteina, 25 g
de hidratos de carbono y 12.5 g de lipidos.

Ensayo clinico aleatorizado con duracién de tres
meses.

Grupo control (n=22):1 lata de complementacion
oral nutricional durante las sesiones de
hemodialisis (434 kcal, 19.2g de proteina, 22.8 g
de lipidos)

Grupo de intervencion (n=22): Recibieron el
mismo complemento nutricio y realizaron cuatro
ejercicios de resistencia utilizando polaina s de
medio kilo y ligas de resistencia, realizaron 4 sets
de 30 repeticiones de cada ejercicio.

Ensayo clinico aleatorizado con duracidén de seis
meses

Grupo de ejercicio: Ejercicio aerdbico realizado
con cicloergdmetros con duracion de treinta
minutos.

Grupo de nutricion: Se les dio nutricion
parenteral o complementacidn oral nutricional

de acuerdo con las necesidades de cada

paciente, acorde con las guias EBP.

Ensayo clinico aleatorizado con duracién de tres
meses.

Grupo 1 (n=15): 1lata de complementacién oral
nutricional durante las sesiones de hemodialisis
(480 kcal, 20g de proteina, 20g de lipidos, 56g de
hidratos de carbono)

Grupo 2 (n=15): Recibieron el mismo
complemento nutricio y realizaron cuatro
ejercicios de resistencia utilizando polaina s de
medio kilo y ligas de resistencia, realizaron 4 sets
de 30 repeticiones de cada ejercicio.

Grupo 3 (n=15): Recibieron el mismo
complemento nutricio y realizaron ejercicio
aerdbico durante las sesiones de hemodialisis
con bicicletas estaticas y con duracién de 30 min.

Pacientes en hemodidlisis por mas de tres meses, mayores
de 18 afios, en programa de hemodialisis (2 o 3 veces por
semana), y fisicamente inactivos.

Pacientes en hemodialisis por mas de tres meses, mayores a
18 afios con diagnodstico de desgaste proteico energético,

Pacientes en hemodialisis por mas de tres meses, mayores
de 18 afios, en programa de hemodidlisis (2 o 3 veces por
semana) y sin haber estado realizando ejercicio con
anterioridad.

No se pudo observar el efecto agregado del
ejercicio, todos los participantes del estudio
incrementaron, peso, fuerza muscular,
circunferencia de brazo, circunferencia muscular
del brazo, angulo de fase y albumina. p<0.05

Incremento significativo en la funcionalidad fisica
medida con el six minute walk en el grupo de
ejercicio (+22%), el grupo que no realizo ejercicio
disminuyé de manera significativa la funcionalidad
fisica.

Todos los grupos incrementaron de manera
significativa el peso corporal, el indice de masa
corporal, la circunferencia de brazo, el pliegue
cutaneo tricipital, la circunferencia muscular del
brazo y area muscular del brazo (p<0.05). Todos
los pacientes mejoraron su funcionalidad fisica
medida con el six minute walk tes, el time up and
go test y el sit to stand test
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3 Planteamiento del problema

Los pacientes en hemodialisis tienen una pérdida cualitativa y cuantitativa de la
masa muscular provocada por diferentes sistemas catabdlicos activados y por
procesos de inflamacién sistémica.

El desgaste muscular de los pacientes en hemodidlisis se asocia con la incapacidad
para realizar las actividades de la vida diaria, es decir tienen poca funcionalidad
fisica y ademas de esto, los pacientes en hemodilisis se caracterizan por ser
fisicamente inactivos.

Estudios clinicos han asociado el impacto negativo del desgaste muscular en la
morbimortalidad, en la calidad de vida y en la fragilidad de los pacientes con
enfermedad renal cronica.

A nivel molecular la pérdida de masa muscular estd asociada con alteraciones en
las vias de sefializacion de la insulina y del factor de crecimiento similar a la insulina
y con la activacién del sistema ubiquitina proteasoma.

Diferentes estudios han mostrado el efecto positivo de la complementacién oral
nutricional y del ejercicio en la cantidad y en la calidad de la masa muscular de estos
pacientes, sin embargo, estudios recientes no han podido demostrar el efecto
agregado que pudiera tener el ejercicio al ser combinado con el complemento
nutricio en la calidad y cantidad de la masa muscular.

4 Justificacion

El ejercicio en cualquiera de sus modalidades ha demostrado tener un impacto
positivo en la calidad y cantidad de la masa muscular de los pacientes en
hemodidlisis. Estudios realizados por nuestro grupo han demostrado que la
complementacion oral nutricional sola o en combinacion con el ejercicio aerdbico o
anaerobico realizados durante las sesiones de hemodidlisis, tienen un efecto
positivo sobre diferentes indicadores del estado de nutricion y en diferentes

indicadores de masa muscular tales como, peso (kg), IMC (kg/m?), CB (cm), CMB
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(mm), fuerza (kg), angulo de fase, concentraciones séricas de albumina (g/dl), masa
grasay masa libre de grasa, y en calidad de la masa muscular medida con diferentes
pruebas de funcionalidad fisica como el six minute walk test, sit to stand test y el
time up and go test, sin embargo debido a que nuestra poblacion de pacientes es
joven y fisicamente activa, nosotros pretendemos conocer el efecto de un programa
de ejercicio (aerébico + anaerdbico) realizado por seis meses, el cual combine
ejercicio aerobico y anaerdbico con la complementacion oral nutricional.

El conocer si la combinacion de este programa de ejercicio con la complementacion
oral nutricional modifica la cantidad y calidad de la masa muscular, permitira
implementar de una manera soélida estrategias nutricionales y de actividad fisica a
los pacientes en hemodialisis y con ello mejorar la masa muscular y la funcionalidad
fisica, y la disminucion del desgate proteico energético, incidiendo de esta manera,

en la morbimortalidad de pacientes con enfermedad renal cronica.

Preguntas de Investigacion

¢,Cual es el efecto de un programa de ejercicio (aerébico y anaerébico) mas
complementacién oral nutricional versus complementacion oral nutricional sin
ejercicio realizado durante las sesiones de hemodidlisis por 6 meses en la calidad y

cantidad de la masa muscular de los pacientes adultos en hemodialisis?
Hipotesis

Si, la implementacion de un programa de ejercicio en combinacién con
complementacién oral nutricional realizadas durante las sesiones de hemodialisis
realizado por seis meses consecutivos, mejora la cantidad y la calidad de la masa
muscular de pacientes adultos en hemodialisis entonces, éste programa,
incrementard la cantidad y la calidad de la masa muscular con un tamafio del efecto

minimo de 0.7 d-cohen en comparacién con aquellos pacientes que Unicamente

reciben el complemento sin ejercicio.
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7 Objetivos

7.1 Objetivo General

Evaluar el efecto de un programa de ejercicio (aerobico + anaerdbico) mas
complementacién oral nutricional en comparacion con la complementacion oral
nutricional sin ejercicio durante seis meses en la calidad y cantidad de la masa

muscular de los pacientes adultos en hemodialisis

7.2 Objetivos Especificos

Para evaluar cantidad de masa muscular

1. Evaluarlos cambios del area muscular del brazo, circunferencia muscular
del brazo y de composicion corporal de los pacientes en hemodialisis que
reciben complementacion oral nutricional y ejercicio mediante antropometria
y vectores de impedancia bioeléctrica.

2. Comparar los hallazgos antropométricos y de composicion corporal
analizados por antropometria y vectores de impedancia bioeléctrica entre los
grupos de intervencion.

3. Evaluar los cambios en la masa muscular (area transversal del musculo
del muslo) de los pacientes en hemodialisis que reciben complementacion
oral nutricional y ejercicio con tomografia computarizada

4. Comparar los cambios en la masa muscular obtenidos por tomografia

computarizada entre los grupos de intervencion

Para evaluar calidad de masa muscular

1. Evaluar la infiltracion de lipidos intramusculares (muscle attenuation)
medidos con tomografia computarizada.
2. Comparar los cambios en la infiltracion de lipidos intramusculares (muscle

attenuation) medidos con tomografia computarizada
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3. Evaluar la funcionalidad fisica de los pacientes mediante las pruebas six
minute walk, 5t-sit to stand test, short physical performance battery y time up
and go test antes y después de la intervencion.

4. Comparar los cambios en la funcionalidad fisica medida con las pruebas de
six minute walk, sit to stand test, fuerza muscular y time up and go test

5. Evaluar la fuerza muscular de los pacientes con dinamometria de mano antes
y después de la intervencion

6. Comparar los cambios en la fuerza muscular de los pacientes con

dinamometria de mano antes y después de la intervencion.

7.3 Objetivos Secundarios
1. Medir la calidad de vida de los pacientes mediante la escala SF-36 KDQOL.
2. Evaluar los cambios en los indicadores bioquimicos del estado de nutricion
(albumina, creatinina, cuenta total de linfocitos y colesterol) antes y después
de la intervencion.
3. Evaluar los cambios en las concentraciones séricas de miostatina (ELISA),

antes y después de la intervencion con ejercicio.

8 Metodologia
8.1 Disefio de investigacion
Ensayo Clinico Aleatorizado abierto a dos grupos paralelos
8.2 Poblacion de estudio

Pacientes con enfermedad renal cronica en programa de hemodialisis del Servicio

de Nefrologia del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.
8.3 Lugar y tiempo de estudio

Unidad de Hemodidlisis del Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga
entre 01 agosto 2017 al 31 julio 2021.
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8.4 Muestro
No probabilistico

8.5 Tamafio de la muestra
Para realizar el calculo del tamafio de la muestra se calculé la magnitud del efecto
de diferentes indicadores de cantidad y de calidad de masa muscular, obteniendo

los siguientes resultados:

Estudio y variables Basal Final Magnitud del efecto (d-
de interés cohen)

Johansen et.al (2006)

Fuerza (Ib) Knee 20 9.1 22.6 +116 0.24
extension
Cheema et al. (2007)
Peso 74.9+19.5 +0.8+15 0.6
IMC 27 +6 +0.340.5 0.8
05

Six-minute walk (m) 496.6 + 133.3 +16.7+ 40.5

Martin-Alemany et al. (2016)

Fuerza (kg) 19.6+7.8 20.3+9 0.08

Peso (Kg) 48.9 +6.2 52.3+2.7 0.7

Martin-Alemaniy et al. (2017) Resultados No Publicados

Six minute walk (m) 437 £ 69 480.7 + 69 0.76

Sakkas G et al (2003)

Fibra tipo lla (um?) 4357 +1239 | 6718 +2454 1.2

Fibra tipo | (um?) 4816 +1597 | 6344 + 1664 93

El calculo de tamafo de muestra se realiz0 en el programa GPower 3.1 ®
considerando un tamafio del efecto (f) de 0.7 para la maniobra de interés 3!, por lo

gue se emple6é un test de t para un analisis de diferencia entre dos medias
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independientes (two groups), considerando dos grupos, dos mediciones, un poder
del 80% y p<0.05.

Obteniéndose un tamafio de muestra minimo total de 29 pacientes por grupo. Sin
embargo, considerando una pérdida del 20%, se obtiene un calculo de tamario

minimo por grupo de 33 pacientes. Figura 3

| Central and noncentral distributions | Protocol of power analyses |

[10] —- Sunday, November 12, 2017 —— 11:44:55 »
t tests — Means: Difference between two independent means (two groups)
Analysis: A priori: Compute required sample size

;g Save I
8 - [Crine ]

Sample size group 1
Sample size group 2
Total sample size

Input: Tail(s) = Two

Effect size d = 0.76

o err prob = 0.05

Power (1-B err prob) = 0.80

Allocation ratio N2 /N1 =1 Clear
Output: Noncentrality parameter & = 2.8939938

Critical t = 2.0032407

Df =

Test family Statistical test
[t tests v] {Means: Difference between two independent means (two groups) VI
1=
Type of power analysis nll=n2
[A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size VI Mean group 1 0

Mean group 2 1
Input Parameters Output Parameters

Tail(s) Noncentrality parameter & 2.8939938 SD o within each group 0.5
Effect size d 0.76 Critical t 2.0032407 =
@ nl =n2

0.05 f 56
o err prob D Mean group 3 427
Power (1-B err prob) 0.80 Sample size group 1 29
Mean group 2 480
Allocation ratio N2/N1 1 Sample size group 2 29
SDogroup 1 69
Total sample size 58 group
Actual power 0.8116715 SD o group 2 69

Effectsized  0.7681159

[ Calculate and transfer to main window J

Close

Figura 3. Resultados obtenidos del calculo del tamafio de la muestra mediante

el programa Gpower 3.1

8.6 Criterios de seleccion

8.6.1 Criterios de inclusion

- Pacientes que sean hombres o mujeres
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- Pacientes en edades de 18 aflos y menores de 56 afios

- Con més de 3 meses en hemodialisis

- Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento
informado

- Pacientes que acudan a las sesiones de hemodialisis dos veces o0 mas por
semana

- Pacientes que al ser evaluados por el médico no presenten ningun riesgo
cardiovascular

- Sin antecedentes de infarto al miocardio

8.6.2 Criterios de exclusién

- Pacientes con intolerancia a la complementacién oral: organoléptica o
gastrica.

- Mujeres embarazadas

- Palidez excesiva

- Disnea severa

- Fistula femoral

- Arritmias

- Dolor precordial

- Alteraciones cognitivas que afecten la participacion en el estudio

- Pacientes con amputacion de alguna extremidad

- Pacientes con implantes metalicos

- Con encefalopatia urémica

- Pacientes hospitalizados en los ultimos tres meses

- Presenten alguna de las siguientes contraindicaciones médicas para
realizar el ejercicio:

1. Angina inestable

2. Cardiopatia isquémica conocida (Angina estable)

3. Infarto agudo al miocardio en los ultimos seis meses
4

Insuficiencia cardiaca descompensada en estadios IlI-1V de la NYHA

44



Hipertension arterial descontrolada (mayor de 180/90 mmHg)
Trastornos del ritmo cardiaco (arritmias no tratadas)

Insuficiencia arterial periférica aguda

© N o g

Descontrol glucémico agudo (hiperglucemia mayor de 250 mg/dl o

hipoglucemia menor de 60 mg/dl).

8.7 Aleatorizacion

Se aleatoriz6 a todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion del
estudio y que se encuentren en programa de hemodialisis mediante el programa en
linea randomizer.org, se le pidi6 al programa 33 sets de 2 numeros (“blocked
design”), los cuales representaron las dos diferentes intervenciones, de esta forma

los pacientes quedaron distribuidos de forma equitativa en las dos maniobras.

8.8 Intervencion
Grupo 1: Complementacion Oral nutricional + programa de ejercicio

8.8.1 Se proporciond un plan de alimentacion adecuado individualmente al
requerimiento caldrico de cada paciente con: 35-40 kcal/kg de peso ideal, 1.2 g
de proteina/kg de peso ideal (50 % del aporte proteico de alto valor biologico),
de un 25-35 % de lipidos y un 50-60 % de hidratos de carbono del requerimiento
energético total. El plan de alimentacién se realiz6 de acuerdo con las

comorbilidades asociadas del paciente y concentraciones séricas de electrolitos.

8.8.2 Durante la sesion de hemodidlisis dos veces a la semana a cada
participante se le proporcioné un complemento liquido nutricional especializado
para pacientes en terapia de reemplazo renal con 475 kilocalorias y 19.2 g de
proteinas en 237 ml (dos latas en el dia de hemodialisis). Los pacientes tomaron
la mitad del complemento 30 minutos antes de realizar la sesion del ejercicio de
resistencia y la otra mitad después de haber concluido el mismo, hasta antes de
acabar la sesion de hemodialisis. La segunda lata de complementacion oral se

les dio cuando finalizaron el consumo de la primera

45



lata de complementacién oral nutricional durante la sesién de hemodialisis o por

cuestiones de tolerancia se la tomaron en casa ese mismo dia.

8.8.3 El programa de ejercicio consistio en la realizacion de 20 a 40 minutos de
ejercicio aerobico y 40 minutos de ejercicio de fuerza durante las sesiones de

hemodialisis.

8.8.4 Explicacion detallada del programa de ejercicio

1) Ejercicio de resistencia (anaerdbico)

Los pacientes fueron entrenados para realizar el ejercicio de resistencia
(anaerdbico) dos veces a la semana durante la sesion de hemodialisis, previo
al consumo de la mitad del complemento. El ejercicio consistié en 4 ejercicios
distintos: realizando 4 series de 30 repeticiones cada uno. La intervencion
consistié al inicio, sin peso extra y al cabo de una semana, se agreg6é 500
gramos en miembros inferiores (polainas a la altura de los tobillos) y ligas de
resistencia (Marca Thera-band) en manos (aquellos que tenian fistula
realizaron el ejercicio con una sola mano y los que tenian catéter realizaron
el ejercicio con las dos manos) con una duracion inicial aproximada de 30 a
40 minutos. De acuerdo a nuestra experiencia previa y siguiendo las guias
propuestas de ejercicio para pacientes en dialisis “A Guide for the People on
Dialysis” (Ver anexo 1)8, dichos ejercicios fueron los mismos que ya se han
adaptado para esta poblacion. Se utilizo la escala de esfuerzo percibido de
Borg (6-20), para establecer que el ejercicio sea de intensidad moderada
(12-13) y se calculd la frecuencia cardiaca maxima (Fc max=220-edad) para
calcular la frecuencia cardiaca reserva mediante el método de Karvonen (FC
esperada = [(FC max. - FC reposo) x % de trabajo] + FC reposo) para obtener
los dos limites en los cuales debera estar trabajando el paciente en la zona
de actividad fisica moderada (50-60%) ya que a esta intensidad el ejercicio

ha demostrado ser
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seguro en esta poblacion de paciente (Ver anexo 2) Las rutinas de ejercicio

se estableci6é por grupos musculares:

a)

b)

d)

Primer ejercicio (Lower Leg Extension): El objetivo de este ejercicio es
fortalecer masculos inferiores (cuadriceps) Instrucciones: El paciente se
debe sentar derecho, debe apoyar la espalda contra el sillon, levanta una
pierna del suelo y la mantiene arriba y debe realizar el mismo ejercicio con

la otra pierna.

Segundo ejercicio (Arm extension): El objetivo de este ejercicio es
incrementar la fuerza de los brazos, lo cual ayuda al paciente a jalar cosas
con mayor facilidad y a estabilizar el brazo durante los movimientos.
Instrucciones: El paciente debe estar sentado con la espalda derecha,
dobla el brazo a la altura del codo hasta el oido, mantiene un brazo
flexionado cerca de la cabeza y el otro estirado arriba de la misma (como
si estuviera tirando una pelota de baseball), debe doblar el codo y
lentamente bajar la otra mano atras del hombro, debe repetir este

movimiento con la otra mano.

Tercer ejercicio (Elevacion de piernas): El objetivo de este estudio es
mejorar la fuerza del abdomen, y por lo tanto la postura del paciente,
también ayuda a aumentar la fuerza de la parte delantera de las caderas
para la mejora de los movimientos de la parte inferior del cuerpo.
Instrucciones: Se debe recostar el silléon ligeramente hacia atras, el
paciente levanta una pierna del sillon manteniéndola recta y la regresa de
forma lenta hasta su lugar original. Debe repetir el mismo procedimiento

con la otra pierna.
Cuarto ejercicio (Leg extension abdominal): EI objetivo de este

ejercicio es ayudar a mantener la fuerza abdominal y la estabilidad.

Instrucciones: En la misma posicion del ejercicio anterior, el paciente
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debe levantar los dos pies del sillon y doblar las rodillas a 90 grados. Si el
paciente siente el ejercicio muy fuerte, podra mantener una pierna sobre
el sillén, poco a poco el paciente extendera una pierna con el pie al aire y
después volverd a la situacion inicial, debe alternar cada pierna para cada
repeticion (Si el paciente mantiene ambas piernas en el sillén, debe

realizar una sesion por cada pierna).

3. Ejercicio aerobico

Los pacientes fueron entrenados para realizar el ejercicio aerébico dos veces
a la semana durante la sesién de hemodialisis, previo al consumo de la mitad
del complemento. El ejercicio aerdbico consistié en pedalear en una bicicleta
estatica y el tiempo 6ptimo de ejercicio se establecid durante la primera
sesion de HD del estudio, para después ir incrementando poco a poco la
duracion del ejercicio hasta alcanzar los 20 minutos sin parar de pedalear, se
utilizé la escala de esfuerzo percibido de Borg (6-20), para establecer que el
ejercicio sea de intensidad moderada (12-13) y se calcul6 la frecuencia
cardiaca maxima (Fc max=220-edad) para calcular la frecuencia cardiaca
reserva mediante el método de Karvonen (FC esperada
= [(FC méx. - FC reposo) x % de trabajo] + FC reposo) para obtener los dos
limites en los cuales debera estar trabajando el paciente en la zona de
actividad fisica moderada (50-60%) ya que a esta intensidad el ejercicio ha
demostrado ser seguro en esta poblacion de paciente
Se utilizé el acronimo FITT para establecer e individualizar los parametros
gue componen el programa de ejercicio:

F: Frecuencia

I: Intensidad (Utilizando la escala de esfuerzo percibido de Borg)

T: Tiempo

T: Tipo de ejercicio (aerbébico y anaerdbico)

Ritmo de progresion: Progresar el ejercicio cuando el paciente ya no

alcance la intensidad deseada (incrementar intensidad o duracion)
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Grupo 2: Complementacion oral nutricional sin ejercicio

8.8.5 Se proporcioné un plan de alimentacion adecuado individualmente al
requerimiento caldrico de cada paciente con: 35-40 kcal/kg de peso ideal, 1.2 g
de proteina/kg de peso ideal (50 % del aporte proteico de alto valor biolégico),
de un 25-35 % de lipidos y un 50-60 % de hidratos de carbono del requerimiento
energético total. El plan de alimentacion se realiz6 de acuerdo con las

comorbilidades asociadas del paciente y concentraciones séricas de electrolitos.

8.8.6 Durante la sesién de hemodidlisis dos veces a la semana a cada
participante se le proporcioné un complemento liquido nutricional especializado
para pacientes en terapia de reemplazo renal con 475 kilocalorias y 19.2 g de
proteinas en 237 ml (dos latas en el dia de hemodidlisis). Los pacientes tomaron
la mitad del complemento 30 minutos antes de realizar la sesion del ejercicio de
resistencia y la otra mitad después de haber concluido el mismo, hasta antes de
acabar la sesion de hemodialisis. La segunda lata de complementacion oral se
les dio cuando finalizaron el consumo de la primera lata de complementacion
oral nutricional durante la sesién de hemodidlisis 0 por cuestiones de tolerancia
se la tomaron en casa ese mismo dia. Se evaluara la adherencia al tratamiento

de la complementacion oral nutricional (Ver anexo 3).

8.8.7 Criterios de seguridad para los participantes del estudio

Cada paciente fue evaluado por un cardidlogo (Valoracion funcional de
insuficiencia cardiaca mediante la escala de la New York Heart Association e
interpretacion de electrocardiograma) y un nefrélogo con el fin de identificar
aquellos pacientes que tuvieran contraindicacion para realizar el ejercicio. Los
pacientes fueron monitoreados durante las sesiones de ejercicio, el cual consistio
en tomar la frecuencia cardiaca y la presién arterial después de cada 30
repeticiones en el caso del ejercicio de resistencia y cada 5 minutos en el caso
del ejercicio aerdbico. Al inicio y al final de cada sesion de ejercicio se utilizo la
escala de esfuerzo percibido de Borg para monitorear el esfuerzo
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percibido del paciente al momento de hacer ejercicio, este punto es de gran
importancia debido a que la intensidad del ejercicio prescrita (Borg 12-13) se

ajusto acorde a la capacidad de cada individuo para realizar el ejercicio.

Se tomaron las siguientes precauciones descritas de la guia “A Guide for the
People on Dialysis”™
1. ¢En qué dias el paciente no podra ejercitarse?
-Cuando presente calentura
-Cuando se pierda de una sesién de didlisis
-Cuando presente un nuevo padecimiento que no haya sido tratado
-Cuando el ejercicio cause dolor
¢, Cuando debe de disminuir el ritmo?
-Cuando el esfuerzo sea percibido “Muy fuerte” o “Muy Muy Fuerte”
(Escala de Borg: 17-20)
-Cuando la respiracion sea demasiado agitada para no poder hablar
-Cuando los musculos duelan a tal grado de no poder ejercitarse al
dia siguiente
-Cuando el paciente no se sienta totalmente recuperado una hora
después del ejercicio
-Cuando la frecuencia cardiaca del paciente esté elevada.
2. Se le pidi6 al paciente que notifique al personal si notaba problemas
mientras realiza el ejercicio.
-Los pacientes detenian el ejercicio y dejaron de realizarlo si presentaban
algunos de los siguientes sintomas:
-Dificultad para respirar
-Dolor o presion en el pecho
-Latidos irregulares en el corazén
-Nausea
-Calambres en las piernas
-Mareo

-Dolor o presion en el cuello o mandibula
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-Fatiga excesiva

-Vision borrosa
Si alguno de los pacientes presentaba algunos de estos sintomas se les
pedia que antes de realizar la siguiente sesion de ejercicio, acudieran con el

médico.

9 Descripcion detallada de los procedimientos del estudio

1) Fase de reclutamiento de pacientes
Se invitd a los pacientes de la unidad de hemodidlisis del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” a participar en el protocolo, se entreg6 la carta de
consentimiento informado y se les explicé cada apartado con detalle. Los pacientes
qgue decidieron participar en el estudio fueron evaluados antes de la intervencion.
Cada paciente fue evaluado por un nefrélogo y un cardiélogo para descartar a

aquellos pacientes que pudieran estar en riesgo al momento de realizar el ejercicio.

2) Medicién del estado de nutricién
Para analizar el estado de nutricion de los pacientes se utilizé el malnutrition
inflamation score (MIS) y los criterios de la Sociedad de Nutricion y Metabolismo

Renal (ISRNM) para diagnostico de desgaste proteico energético.

3) Evaluacion de la composicion corporal, funcionalidad fisica y masa
muscular

La composicion corporal fue evaluada mediante antropometria y vectores de

impedancia bioeléctrica. Se realiz6 una medicion inicial, a los tres meses y a los seis

meses de la composicion corporal, indicadores bioquimicos y de funcionalidad fisica.

Se pidi6 a los pacientes que acudieran al consultorio de nutricion. Todas las
mediciones se realizaron de 20 a 30 minutos después de la sesion de hemodidlisis

debido a que en este momento los pacientes se encontraban mas cerca de su
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peso seco. Se medié anchura de codo, circunferencia media de brazo, area

muscular de brazo, pliegue cutaneo bicipital, tricipital, subescapular y suprailiaco,

para estimar area muscular del brazo (AMB), circunferencia muscular de brazo

(CMB), masa grasa (MG) y masa libre de grasa (MLG) en kilogramos y en

porcentaje; peso e indice de masa corporal. %-°1-°2 (Plicémetro marca Lange, USA,
Bascula de SECA 664, Estadimetro SECA 216, Cinta métrica Lufkin).

a) Peso: La medicion se realizé sin zapatos ni prendas pesadas después de

la sesion de hemodidlisis con la vejiga vacia y por lo menos dos horas

después de consumir alimentos. Se utilizé una bascula SECA 664.

b) Talla: Se medié con el sujeto de pie, con los talones, gliteos y la parte

superior de la espalda en contacto con la escala, con la cabeza en plano
de Frankfort.

c) Indice de masa corporal: Se obtuvo a través de la medicion del peso y la

talla con la siguiente formula: IMC (kg/m?): peso en kilogramos/talla en mp2

d) Pliegues cutaneos (Plicometro Lange):

Tricipital: El sujeto adopta una posicién relajada, de pie con el brazo
derecho colgando a un lado del cuerpo y el antebrazo en
semipronacion, se palpa el punto donde la linea media de la cara
posterior del brazo encuentra con la linea del Acromiale-Radiale media
proyectada perpendicularmente al eje longitudinal del brazo) antes de
efectuar la medicion.

Bicipital: El sujeto adopta una posicion relajada, de pie con el brazo
derecho colgando a un lado del cuerpo y el antebrazo en
semipronacion, se palpa el punto donde una linea vertical en mitad del
vientre muscular se encuentra con la linea Acromiale-Radiale media
proyectada antes de efectuar la medicion.

Subescapular: El sujeto adopta una posicion relajada, de pie, y con los
brazos colgando a los lados, la linea del pliegue se determina por las

lineas naturales de la piel.
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e Suprailiaco: El sujeto adopta una posicion relajada, de pie. El brazo
derecho debe estar en abduccion o cruzado sobre el tronco, la linea
del pliegue generalmente corre ligeramente hacia abajo en direccion
postero-anterior, como determinan las lineas naturales de la piel.

e) Area muscular del brazo: Calcula la cantidad de masa muscular en las
extremidades y se evalla con el pliegue cuténeo tricipital y la circunferencia
del brazo, se utiliz6 la formula de Heymsfield:

e AMB (mujeres): [cB—(mx PCT)]2 — 6.5
12.56
e AMB (Hombres):J%zf;gCTHZ_— 10

f) Circunferencia muscular del brazo: La circunferencia muscular del brazo
(CMB), se calcul6 mediante el pliegue cutaneo tricipital y el perimetro
braquial, mediante la siguiente férmula: CMB: (CB*10)- (r x PCT).

g) Masa grasa: Se midio el porcentaje de grasa mediante la formula de SIRI,
tomando en cuenta la densidad corporal del paciente y el peso seco del
mismo: SIRI: %grasa=(4.95/densidad)-4.50.

h) Masa libre de grasa: Se sac6 tomando como base que la MLG representa
el peso del individuo después de restar la MG, la determinacién de ésta se
hace de forma indirecta simplemente al restar el dato de la MG al peso seco
corporal del individuo: MLG= peso actual (kg)- grasa corporal (kg).

Todo lo anterior se recab6 en una hoja de recoleccion de datos (Ver anexo 4)

i) Vectores de impedancia bioeléctrica: Al momento de la medicion el
paciente tenia la vejiga vacia, no tenia algin objeto de metal y tampoco
zapatos. La medicion de resistencia, reactancia y angulo de fase por
impedancia bioeléctrica se utilizé para evaluar la composicién corporal por

vectores de impedancia (SECA 525).
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)

k)

Area muscular del muslo evaluada con tomografia computarizada: Se
midi6 el area muscular del muslo en centimetros cuadrados, se tomé como
punto de medicion la mitad del muslo derecho. Se tomaron imagenes de
aproximadamente 7 mm de espesor, de la cabeza femoral al tobillo. Para
esta evaluacion se colocé al paciente en decubito supino en el tomaografo,
sin objetos de metal, una vez introducido en el tomégrafo, se realiz6 un
barrido de todo el cuerpo, consiguiéndose la imagen deseada por el
movimiento conjunto del foco de rayos x y la placa.

Infiltracion de lipidos intramuscular: para obtener esta medicion se
computaron parcialmente el area de los tejidos en centimetros sumando
los pixeles de los tejidos y multiplicando por el &rea de superficie del pixel
(el pixel es una representacion bidimensional del volumen tisular
correspondiente, y en cada pixel se contiene informacion denominada
unidad TC o unidad de Hounsfield); el volumen de tejido, para cada corte
es calculado multiplicando el area de tejido , por corte de espesor, y se
usan unidades estandar de Hounsfield para cada tejido: adiposo (-190 a -
30), musculo esquelético (-23 a +150), y hueso (+152 a +1000), y en cuanto

a la piel se asume que tiene un grosor de 1 mm.

Todo lo anterior se recab6 en una hoja de recoleccion de datos (Ver anexo 4)

4) Mediciones de indicadores bioquimicos: Las mediciones bioquimicas se

5)

realizaron en ayuno antes de la sesion de hemodialisis, el equipo de

enfermeria se encarg6 de tomar las muestras de sangre. Se tomaron quimica

sanguinea 24 elementos, electrolitos séricos (sodio, fosforo y potasio) y

biometria hematica.

Mediciones de funcionalidad fisica y fuerza muscular: La medicion de la

fuerza muscular se realizé por dinamometria de mano, (TAKEI, SMEDLEY llI,

USA), se tomo el promedio de tres mediciones diferentes. La medicion de la

funcionalidad fisica se hizo con la prueba de six minute walk test segun el

protocolo establecido por la American Thoracic Society, también se evalud la

funcionalidad fisica con las pruebas time up and go test y el 5 sit to stand
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test 3. Los pacientes realizaron las pruebas con ropa cémoda y tenis, y no
realizaron ejercicio vigoroso 2 horas antes de la prueba. (Ver anexo 5)

6) Calidad de Vida: Se medio la calidad de vida de los pacientes con el
cuestionario de calidad de vida con el cuestionario Kidney Disease Quality of
Life Short Form (KDQOL- SF).

Se tomaron en cuenta las siguientes variables confusoras:

1) Medicion de actividad fisica
Se aplicé a cada paciente el cuestionario de actividad fisica de LAVAL, el cual toma
en cuenta actividades leves, moderadas e intensas realizadas en todo un dia (24
horas) %.

2) Uresis residual
Se midié la cantidad de orina de los pacientes en hemodidlisis mediante la
recoleccion de orina de 24 horas.

3) indice de comorbilidad de Charlson
Se midié este indice para controlar el potencial factor confusor que pudieran tener
las comorbilidades de cada paciente en las diferentes variables de interés.

4) Tiempo en hemodialisis
Se tomd en cuenta el tiempo en meses que tenian los pacientes con la hemodialisis
debido a que se conoce que el tratamiento con dialisis es uno de los factores
catabdlicos mas importantes que condiciona la pérdida de masa muscular y

funcionalidad fisica en los pacientes.
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10. Representacién del estudio

Pacientes en Cumplimiento
hemodislisis de criterios de
inclusion

Valoraclién:
cardiologia y
nefrologia

INICIO PERIODO DE INTERVENCION FINAL
=3
h 4
ALEATORIZACION
3 L8
- ,,‘. r 4‘_ v + -/f/; + f. '
:‘c © o o i | l .: ’. &

6 MESES

Reclutamiento Mediciones basales: Mediciones finales:

Antropoméiricas, bioguimicas,
Antropométricas, bioguimicas, funcionalidad fisica, impedancia
funcionalidad fisica, impedancia bioeléclrica, biopsia muscular

bioelécirica, biopsia nuscular

Invitacion y v
aceptacion de

participar en el Ajuste del ejercicio en la primera sesién (Escala Borg 12-13):
estudio -Color de la liga de resistencia

-Tiempo de ejercicio

-Resistencia de las biciletas

Se utilizara el acré6nimo FITT para individualizar el ejercicio:

FRECUENCIA, INTENSIDAD, TIEMPO, TIPO DE EJERCICIO
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11. Operacionalizacion de las variables

Variable DEFINICION DEFINICION DIMENSIONES TIPO DE INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
EDAD Tiempo que ha vivido una Se le pregunt6 al paciente Cuantitativa Media £ ds
persona o ciertos animales  su edad en afos al continua
o0 vegetales. % momento de la evaluacion
nutricional y se corroboro
con la fecha de nacimiento
obtenida del expediente
SEXO Condicién organica, Se le pregunté al paciente Hombre Cualitativa  Frecuencia
masculina o femenina, de al momento de la Mujer nominal y porcentaje
los animales y las plantas. evaluacién nutricional y se dicotomica
% corroboré con el
expediente
ETIOLOGIA DE LA Causa de la enfermedad Causa de la Enfermedad e Diabetes Mellitus Cualitativa  Frecuencia
ERC renal crénica Renal registrada en el . L ; nominal y porcentaje
expediente. Se obtuvo del * Hipertension Arterial politémica
expediente clinico e  Glomerulonefritis
e Otra
e Nosabe
ESCOLARIDAD Periodo de asistenciaaun  Se le pregunto al paciente Primaria Cualitativa  Frecuencia
centro escolar. %7 su grado méaximo de Secundaria ordinal y porcentaje

estudios al momento de la
evaluacion nutricional

Preparatoria
Licenciatura
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EJERCICIO AEROBICO

También se le conoce como
cardiovascular, utiliza
movimientos ritmicos de los
brazos y/o piernas. Mejoran
la capacidad aerébica.®8

Tipo de ejercicio al que sera
sometido el paciente, el cual
consistio en pedalear por 20
minutos en una bicicleta
estacionaria.

EJERCICIO DE
RESISTENCIA

Construye musculos,
haciéndolos trabajar contra
resistencia utilizando pesas,
ligas de resistencia o el
mismo cuerpo.%

Tipo de ejercicio que
consistio en realizar cuatro
tipos de ejercicio de fuerza
diferentes, siguiendo las
guias propuestas de ejercicio
para pacientes en dialisis “A
Guide for the People on
Dialysis” 4

Cualitativa Frecuenciay
nominal porcentaje
dicotémica

Cualitativa Frecuenciay
nominal porcentaje
dicotémica

MEDICIONES ANTROPOMETRICAS

ANTROPOMETRICOS

Peso

La masa o cantidad de
peso de un individuo. Se
expresa en unidades de
libras o kilogramos.®®

Peso en Kilogramos del
paciente. La medicion se
realiz6 sin zapatos ni
prendas pesadas, después
de la sesion de
hemodialisis con la vejiga
vacia y de preferencia por
lo menos dos horas
después de consumir
alimentos.

Cuantitativa Media + ds
continua

Talla

La distancia perpendicular
entre los planos
transversales del punto del
Vertex y el inferior de los
pies. 100

Se midi6 con el sujeto de
pie, con los talones,
glateos y la parte superior
de la espalda en contacto
con la escala, con la
cabeza en plano de
Frankfort.

Cuantitativa Media + ds
continua
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indice de masa
corporal (IMC kg/m?)

Pliegue cutaneo
tricipital (PCT)

Pliegue cutaneo
bicipital (PCB)

Pliegue cutaneo
subscapular (PCse)

Describe el peso relativo
para la estatura y esta
correlacionado de modo
significativo con el
contenido total de grasa
del individuo. *°

La medicion del pliegue
tomada paralelamente al
eje longitudinal del brazo
en el punto del pliegue del
Triceps 190

La medicién del pliegue
tomada en paralelo al eje
longitudinal del brazo en el
punto del pliegue del
biceps. 190

La medicién tomada
oblicuamente hacia abajo
en el punto del pliegue

Se obtuvo a través de la
medicion del peso y la talla
con la siguiente férmula:

IMC (kg/m?): peso en
kilogramos/talla en m?

El sujeto adopt6 una
posicién relajada, de pie
con el brazo derecho
colgando a un lado del
cuerpo y el antebrazo en
semipronacion, se palpa el
punto donde la linea media
de la cara posterior del
brazo encuentra con la
linea del Acromiale-
Radiale media proyectada
perpendicularmente al eje
longitudinal del brazo)
antes de efectuar la
medicion.

El sujeto adopta una
posicion relajada, de pie
con el brazo derecho
colgando a un lado del
cuerpo y el antebrazo en
semipronacion, se palpael
punto donde una linea
vertical en mitad del
vientre muscular, se
encuentra con la linea
Acromiale-Radiale media
proyectada entes de
efectuar la medicién

El sujeto adopta una
posicion relajada, de pie, y
con los brazos colgando a

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Media + ds

Media + ds

Media + ds

Media + ds
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Pliegue cutaneo
suprailiaco (PCsi)

MASA GRASA (MG)

AREA MUSCULAR
DEL BRAZO (AMB)

subescapular 1%

La medicién del pliegue
tomado casi
horizontalmente en el
punto del pliegue de la
cresta iliaca 100

Representa la reserva
energética del organismo;
su evaluacién a partir de
pliegues cutdneos
representa la cantidad de
grasa localizada en el
tejido adiposo subcutaneo,
considerando que este es
representativo de la grasa
corporal total. 9°

INDICADORES DE CANTIDAD DE MASA MUSCULAR

Calcula la cantidad de
masa muscular en las
extremidades y se evalla
con el pliegue cutaneo
tricipital y la circunferencia
del brazo %

los lados, la linea del
pliegue se determina por
las lineas naturales de la
piel

El sujeto adopta una
posicion relajada, de pie.
El brazo derecho debe
estar en abduccion o
cruzado sobre el tronco, la
linea del pliegue
generalmente corre
ligeramente hacia abajo en
direccion postero-anterior,
como determinan las
lineas naturales de la piel.

Se medira el porcentaje de
grasa mediante la férmula
de SIRI, tomando en
cuenta la densidad
corporal del paciente y el
peso seco del mismo:

SIRI:
%grasa=(4.95/densidad)-
4.50

Calcula la cantidad de
masa muscular en las
extremidades y se evalla
con el pliegue cutaneo
tricicipital y la
circunferencia del brazo,
se utilizé la féormula de
Heymsfield:

AMB (mujeres):
[CB—(m x PCT)]2

12.56 6.5

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Media + ds

Media £ ds

Media £ ds
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CIRCUNFERENCIA
MUSCULAR DEL
BRAZO (CMB)

MASA LIBRE DE
GRASA (MLG)

AREA MUSCULAR DEL
MUSCULO DEL MUSCLO

ALBUMINA

La circunferencia
muscular del brazo
(CMB), calculada
mediante el pliegue
cutaneo y el perimetro
braquial, proporciona
una estimacioén de la
reserva de proteinas en
la musculatura.®®

Representa el peso del
organismo después de
restarle la MG e incluye
hueso, musculo
esquelético, visceras y
agua, tanto extra como
intracelular. %°

Representa la cantidad de
masa muscular en las
extremidades superiores e
inferiores

INDICADORES BIOQUIMICOS DEL ESTADO DE NUTRICION

Proteina transportadora
gue mantiene la presion
oncética del plasma.
Representa del 50%-60%

AMB (Hombres):
[CB—(m x PCT)]2

12.56 -
La circunferencia
muscular del brazo
(CMB), se calculd
mediante el pliegue
cutaneo tricipital y el
perimetro braquial,
mediante la siguiente
formula:

10

CMB: (CB*10) -

(7 x PCT)

Se tomé como base que la
MLG representa el peso
del individuo después de
restar la MG, la
determinacion de ésta se
hace de forma indirecta
simplemente al restar el
dato de la MG al peso
seco corporal del individuo:

MLG= peso actual (kg)-
grasa corporal (kg)

Se midi6 el &rea media del
musculo del muslo en cm2
con tomografia
computarizada pacientes.

Se obtuvo de la quimica
sanguinea que se le tomé
al paciente

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Media + ds

Media £ ds

Media + ds

Media + ds
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CREATININA

CUENTA TOTAL DE
LINFOCITOS

de la proteina sérica total y

sus reservas son las mas
abundantes. La
disminucién de la misma
se relaciona con
morbilidad o mortalidad. °°
La creatina se encuentra
principalmente en el
musculo; funciona como
amortiguador de los
fosfatos y mantiene
constante la produccion de
trifosfato de adenosina
(ATP) para la contraccién
muscular. Al perder el
fosfato la creatina se
convierte en creatinina
merced a una reaccion
irreversible, no enzimética,
La masa muscular se
relaciona con la tasa de
excrecion de la creatinina
99

Los linfocitos constituyen
de 20 a 40% del total de
los leucocitos de la sangre.
La disminucién de dicha
cifra (1.2 a 1.5 x 109/L)
reflejaria una desnutricién
energético-proteica leve,
entre 0.9y 1.5 10°/L,
indicaria un grado de
desnutricién energético-
proteica moderada,
mientras que una
disminucién mayor (<0.9 x
10°/L) es una
caracteristica de una

Se obtuvo de la quimica
sanguinea que se le tomo
al paciente

Se obtuvo de la quimica
sanguinea que se le tomo
al paciente y mediante la
siguiente férmula:

CTL: linfocitos (%) x
leucocitos/100

Cuantitativa Media + ds
continua

Cuantitativa Media + ds
continua
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Funcionalidad fisica
(Physical
Performance/Physical

functioning/Functional

exercise capacity)

Fuerza muscular

Infiltracion de lipidos
intramusculares

desnutricion grave.%

FUNCIONALIDAD FISICA

Capacidad para llevar a
cabo actividades
esenciales de autocuidado
y actividades domésticas.
Alcance de la participacion
en la vida productiva,
generadora , comunitaria,
social y civica 9

Tejido adiposo que se
acumula entre los miocitos
de la masa muscular.

Se evalué con la prueba
de time up and go test, sit
to stand test y six minute
walk de acuerdo con las
guias “American Thoracic
Society Statement:
Guidelines for the Six-
Minute walk Test”,
(metros/minuto) °

Se midio la fuerza
muscular de los pacientes
3 veces con un
dinamémetro de mano. Se
tomé como valor el
promedio de las tres
mediciones.

Se midié la infiltracién de
lipidos con tomografia
computarizada, se
computaron parcialmente
el area de los tejidos en
centimetros sumando los
pixeles de los tejidos y
multiplicando por el area
de superficie del pixel (el
pixel es una
representacion
bidimensional del volumen
tisular correspondiente, y
en cada pixel se contiene
informacion denominada
unidad TC o unidad de
Hounsfield) ; el volumen
de tejido, para cada corte
es calculado multiplicando

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Media + ds

Media £ ds

Media + ds
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Desgaste proteico
energeético

el area de tejido , por corte
de espesor, y se usan
unidades estandar de
Hounsfield para cada
tejido: adiposo (-190 a -30)

DIAGNOSTICO DE DESGASTE PROTEINICO ENERGETICO

Conjunto de alteraciones
nutricionales y metabdlicas
debidas a la enfermedad
renal crénica, que se
caracteriza por pérdida de
masa muscular y pérdida
de masa grasa.10!

El paciente debi6 de
presentar de manera
conjunta 3 de 4 criterios
establecidos en las 4
categorias diferentes por la
ISRNM:

Masa corporal:

- Indice de masa corporal <
23 kg/m?

- Pérdida de peso sin
intencién: 5 % del peso
corporal en 3 meses O
menos, 0 10 % en 6 meses
- <10 % de masa grasa
total

Quimica sanguinea:
-Albumina <3.8 g/dL
-Prealbumina sérica
(transtiterrina) <30 mg /100
mi

-Colesterol sérico < 100
mg /100 ml

Masa muscular:
-Disminucién del 5 % de la
masa muscular en menos
de 3 meses 0 10 % en
menos de 6 meses
-Disminucién del area
muscular del brazo >10 %
en relacién con el percentil
50 de la poblacion de

Presencia de al menos tres
criterios: Con desgaste
Presencia de 2 o menos
criterios: Sin desgaste

Cualitativa
nominal
dicotémica

Frecuencia

y
porcentaje
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referencia

Ingestion dietética:
-Disminucion, no
intencionada, de la
ingestion de proteinas a
través de la dieta < 0.8 g/kg
de peso/ dia durante por lo
menos 2 meses para
pacientes en dialisis o
<0.6g/kg en predidlisis.
-Disminucién de la
ingestion de energia por
medio de la dietay que sea
< 25 callkg de peso/ dia
durante por lo menos 2
meses
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12. Plan de analisis estadistico

Se utilizd6 como medidas de resumen y de dispersion, medias y desviacion estandar
para las variables continuas con distribucion normal y en el caso de las variables
continuas con distribucién no paramétrica se reportaron los datos en medianas con
sus rangos intercuartiles. Para las variables categéricas se utilizaron numeros
absolutos y proporciones.

Al finalizar la intervencion se compararon las mediciones finales de cada grupo con
t de student para muestras independientes o U de Mann- Whitney y para realizar la
comparacion intragrupo se utilizaron las pruebas t de student para muestras
relacionadas o Wilcoxon. Se utilizd6 ANOVA (3 grupos x 2 tiempos) para analizar

diferencias entre grupos.

13. Aspectos éticos y de bioseguridad

Se ha observado que la aplicacion de la intervencion con ejercicio aerobico y
anaerobico y complementacion oral durante la sesion de hemodialisis es segura.
Sin embargo, de acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud, la participacion de los voluntarios
en este estudio conlleva un riesgo mayor al minimo.

De igual forma los pacientes deberan leer, llenar y firmar la carta de consentimiento
informado, en donde se le explicara a detalle cada una de las intervenciones a
realizar. ANEXO 6

En estudios previos se ha documentado la seguridad de estas intervenciones, es
decir, el ejercicio y la complementacion oral proporcionan una opcién dentro del
tratamiento, para mejorar distintos aspectos (fisicos, emocionales y funcionales),
indicadores del estado de nutricion como albumina y disminuciéon de la mortalidad
en pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis, sin reportes de riesgos
asociados a la intervencion. 49-102.40.41-46

La realizacion de los procedimientos para la evaluacion de la composicion corporal
y clinica no genera ninguna molestia para el paciente, de la misma forma no implican
riesgo. Sin embargo, la toma de la tomografia computarizada expone a los pacientes

a radiacion, en diferentes estudios en donde se evalla la cantidad y
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calidad de la tomografia no se han documentado eventos adversos asociados al
procedimiento y de igual forma esta evaluacion se realizara solamente en la
medicion basal y a los seis meses.

Este protocolo de investigacion fue revisado y aprobado por el comité de ética y de
investigacion del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” (NUmero de
aprobacion DI/18/105-B/04/021) y se realizé de acorde a la Ley General de Salud.
De igual forma el protocolo se registr6 a nivel internacional en la International
Standard Randomised Controlled Trials Number con el numero ISRCTN63121006.

14. Consideraciones especiales

14.1 Recursos humanos

-Nefrélogo
-Nutriélogo
-Cardidlogo

-Enfermera

14.2 Recursos materiales

-Plicobmetro Lange, USA

-Béscula SECA 664

-Estadimetro SECA 216

-Cinta métrica de policarbonato

-Dinamdémetro, TAKEI, SMEDLEY lll, USA

-Equipo de impedancia, RJL Quantum System, USA, monofrecuencia
-Analizador de consumo de alimentos, Programa Nutrikal VO. 2.0.
-Ligas de resistencia progresiva Theraband

-Bicicleta estética

-Tomégrafo Somatom Definition AS de SIEMENS

14.3 Recursos financieros
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El equipo utilizado para la intervencion fue adquirido por:
e Dr. Rafael Valdez Ortiz, jefe de Nefrologia en Hospital General de México

“Eduardo Liceaga”
e Direccion de Investigacion del Hospital General de México.

Se solicité apoyo del laboratorio central del Hospital General de México para el
procesamiento de los siguientes estudios de laboratorio:

-99 biometrias hematicas

-99 quimicas sanguineas de 24 elementos (glucosa, urea, creatinina, acido urico,
colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de alta intensidad, lipoproteinas de baja
densidad, bilirrubina directa e indirecta, bilirrubina total, proteinas totales, amino
transferasa alanina, amino transferasa aspartato, fosfatasa alcalina, gammaglutamil
transferasa, deshidrogenasa lactica, amilasa, lipasa, calcio, fosforo, albimina,

creatinfosfoquinasa en sangre (CPK), creatinkinasa isoenzima MB, magnesio)
-99 electrolitos séricos (sodio, potasio y cloro)

-99 proteina C reactiva

-99 cinéticas de hierro

Sin embargo, por las pérdidas a lo largo del seguimiento se procesaron treinta y
ocho antes de iniciar la intervencién del estudio, 29 a los tres meses de intervencion

y 24 al concluir el estudio.

De igual forma el protocolo particip6 en la obtencién de una beca en el

programa de la International Society of Nephrology Clinical Research

Program, en donde obtuvimos un presupuesto de $5,000 dbélares para apoyar

alarealizacion del estudio.
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14.4 Limitaciones del estudio

Debido a la naturaleza de la intervencion la maniobra no se pudo cegar, por lo que
se propeso un ensayo clinico aleatorizado abierto, de igual forma otra de las
limitaciones del estudio es que nuestra poblacion de pacientes se caracteriza por
recibir dos sesiones de hemodidlisis, y la gran mayoria de los pacientes no cuenta

con algun tipo de seguridad social para financiar su propia enfermedad.

14.5 Resultados esperados

Con esta investigacion se pretende establecer un programa de ejercicio que en
combinaciéon con un complemento nutricio rico en proteinas, pueda ayudar a
mantener la funcionalidad fisica de los pacientes en hemodidlisis, a través del
mantenimiento de la cantidad y la calidad de la masa muscular, de igual forma, se
espera sustentar este programa con la ayuda de profesionales del ejercicio, esta
intervencidon no farmacoldgica, tiene la ventaja de no agregar ningun costo extra al

tratamiento de las diferentes alteraciones de los pacientes.
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15. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades ler. 2ndo. 3er. 4to. 5to. 6to. 7mo. 8vo.
Especificas Semestre Semestre Semestre Semestre Semestre Semestre Semestre Semestre
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Busqueda de
bibliografia

Estructuracion
del protocolo

Revision comité
de éticae
investigacion

Aprobacion
comité de ética e
investigacion

Registro del
estudio en
Clinical Trials

Reclutamiento
de la muestra

Recoleccion de
datos basales

Aplicacion de la
intervencion

Analisis e
interpretacion
de datos

Estructuracion
de resultados

Publicacion de
articulo
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16. Resultados

Un total de 65 pacientes fueron evaluados para poder elegir a aquellos que
cumplieran con los criterios de inclusion, de estos 65 pacientes, 38 pacientes fueron
incluidos y aleatorizados. Las diferentes razones por las cuales los pacientes no
fueron incluidos en este protocolo de investigacion fueron: falla cardiaca,
hiperparatiroidismo terciario, que solamente pudieran asistir a la sesién de
hemodialisis una vez por semana, alteraciones cognitivas, fistula femoral, cancer y
arritmias.

Las pérdidas en el seguimiento fueron mayores en el grupo de pacientes que
realizaron ejercicio debido a que dos de ellos fueron trasplantados, dos pacientes
empezaron a asistir una vez por semana al tratamiento de hemodidlisis por falta de
recursos econémicos, tres pacientes retiraron su consentimiento informado debido
a que ya no querian realizar ejercicio y se reportaron dos defunciones asociadas a
infecciones del catéter.

Las pérdidas en el grupo de pacientes que recibieron la complementacién oral
nutricional fueron debidas a que dos pacientes se trasplantaron y un paciente se
hospitalizé. (Ver figura 5)

En las caracteristicas demograficas de la poblacion se observé que la media de
edad de los pacientes fue de 33 £ 10.8 afios, el 52.6% (n=20) de los pacientes eran
del sexo masculino, y en la mayoria de los casos no se conocia la etiologia de la
ERC (71.1%).

Cabe resaltar que la gran mayoria de la poblacion acudia 2 veces por semana a las
sesiones de hemodialisis (84.2%) y tenian al menos 2 afios en hemodialisis y en
promedio tenian una funcion renal residual de 85ml en 24 horas. Tabla 7

Otro de los datos a resaltar de esta tabla es que la poblacion de estudio es muy
diferente a todas en las que se han realizado estudios sobre implementacion de
ejercicio (aerdbico o anaerdbico) y complementacion oral nutricional, la poblacion
de pacientes de este estudio es mas joven, con un gran porcentaje de pacientes sin

causa conocida de la ERC y que ademas con 2 sesiones de HD a la semana.
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Figura 4. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. Tamizaje, aleatorizacién y seguimiento segln
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Tabla 7. Caracteristicas Basales de la poblacion.

Caracteristicas Generales de la poblacion

TOTAL CON CON + EJERCICIO

Variables (n=38) (n=19) (n=19)
Edad (afios) 33+10.8 | 35+11.47 32+10.26 0.464
Sexo (n/%)
Masculino 20(52.6) 9 (47.4) 11 (57.9)
Etiologia de la ERC (n/%) 0.609
Desconocida 27 (71.1) | 14(73.7) 13 (68.4)
Diabetes mellitus 3(7.9) 2 (10.5) 1(5.3)
Glomerulopatia 1(2.6) 1(5.3) 0(0)
Hipertension 4 (10.5) 1(5.3) 3(15.8)
Otra 3(7.9) 1(5.3) 2 (10.5)
Frecuencia de hemodialisis (n/%) 0.670
2 veces por semana 32 (84.2) 16 (84.2) 16 (84.2)
3 veces por semana 6 (15.8) 3 (15.8) 3 (15.8)
Tiempo en hemodidlisis (afios) 2(1,3.2) 3(1,6) 3(1,5.5) 0.168
Funcidn renal residual (ml) 85+26  81.5+30. 89.4 +43 0.882
Comorbilidades (n/%)
Diabetes 2(7.9) 2 (10.5) 1(5.3) 0.500
Hipertension 38 (100) 19 (100) 19 (100) NS
indice de comorbilidad de Charlson ~ 2.3+.12  2.5+.22 2.1+.08 0.134
Acceso Vascular (n/%) 0.628
Catéter 16 (42.1)  11(57.9) 11 (57.9)
Fistula 22(57.9) 8(42.1) 8 (42.1)

Datos expresados en: medias y desviacion estandar, frecuencias y porcentajes. CON, Complementacion oral nutricional.
*T-student para variables continuas con distribucién normal y chi-cuadrada de pearson para variables categoricas.

En cuanto a los indicadores de composicion corporal medidos con antropometria e
impedancia bioeléctrica, se observd que los pacientes pesaban en promedio 56 *
8.2kg con un indice de masa corporal promedio de 21.9 + 2.9kg/m?2. De acuerdo con
el puntaje del Malnutrition Inflammation Score (MIS), los dos grupos de comparacion
tenian al menos algun grado de desnutricion, sin embargo, se observa que el grupo
gue realiz6 ejercicio tenia menos puntaje del MIS, lo cual quiere decir que
empezaron la intervencion con mejor estado de nutricién, aunque esta diferencia no

fue estadisticamente significativa (p=0.275).
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En cuanto al porcentaje de masa grasa y pliegue cutaneo tricipital, los cuales son
indicadores de las reservas de masa corporal, se puede observar que los dos grupos
eran muy parecidos antes de iniciar la intervencion (p=0.517 y p=0.920
respectivamente).

Sin embargo, en cuanto a los indicadores antropomeétricos de masa muscular se
observa que el grupo que no realiz6 ejercicio empezd con una mayor area muscular
del brazo (39.1 + 10.6 cm? versus 30.80 + 17.1 cm?, p=0.081) y con mayor
circunferencia muscular el brazo (263.3 = 26.85mm versus 229.3 = 85.3mm,
p=0.112) en comparacion con el grupo que realizo el programa de ejercicio, aunque
nuevamente no se observacion diferencias estadisticamente significativas).

En cuanto a las propiedades eléctricas del cuerpo, se observo que la resistencia y
reactancia eran muy similares en ambos grupos (p=0.950 y p=0.411
respectivamente), sim embargo se observo que de manera inicial el angulo de fase
fue mayor en aquellos que realizaron el ejercicio, sin embargo, esta diferencia no

fue estadisticamente significativa (p=0.216). Tabla 8

Tabla 8. Indicadores de composicion corporal basales.

TOTAL CON CON +EJERCICIO
Variables (n=38) (n=19) (n=19)
Peso (kg) 56.6 £ 8.2 56.57+7.4 56.6 +9.1 0.976
indice de masa corporal (kg/m2) 21.9+29 22.19+2.8 21.6+3.1 0.560
Circunferencia de Brazo (cm) 27.4+3.0 27.7+28 27 £3.3 0.528
Circunferencia Muscular de Brazo (mm)  246.30+64.7 263.3 + 26.85 229.3+85.3 0.112
Area muscular del brazo (cm?) 35+ 14.65 39.1+10.6 30.8+17.1 0.081
% de masa grasa (Antropometria) 20.4£8.2 21.32+8.9 19.5+7.5 0.517
Pliegue Cutaneo Tricipital (mm) 11.8+5.3 11.8+5.0 11.7+5.6 0.920
MIS (puntaje) 5.1+27 5.6+2.7 43+27 0.275
Resistencia (ohm) 569.5 + 106 568.4 + 99 570.6 + 116 0.950
Reactancia (ohm) 57.3+13 55.5+13 59.1+12 0.411
Angulo de fase (2) 5.7 +.86 5.5+.90 5.9 +.80 0.216

Datos expresados en: medias y desviacion estandar. CON, Complementacidon oral nutricional; MIS, malnutrition
inflammation score. *T-student para variables continuas con distribucién normal.
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En los indicadores bioquimicos basales se observo una media de hemoglobina de
10.19 + 2.1 g/dl, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
concentraciones séricas de albumina o en la cuenta total de linfocitos, sin embargo,
aungque también no se reportd una diferencia estadisticamente significativa en la
inflamacion de los pacientes medida con proteina c reactiva, se observa que los
pacientes en el grupo con ejercicio iniciaron con mayores concentraciones de la
misma en comparacion con el grupo que no realiz6 el ejercicio (8.9 £ 14.1 mg/L
versus 14.4 £ 256 mg/L, p=0.421). Tabla 9

Tabla 9. Indicadores bioquimicos basales.

TOTAL CON CON + EJERCICIO
Variables (n=38) (n=19) (n=19) p
Hemoglobina (g/dl) 10.19+2.1 99+16 10.4+25 0.445
Cuenta Total de Linfocitos (cel/mm3) 1137 + 305 1127 + 318 1148 + 299 0.839
Creatinina (mg/dl) 13+4.1 13.6+3.4 12.4+438 0.411
Albimina (g/dL) 4.2 + 43 4.2 + .40 4.2 + .47 0.738
Fésforo (mg/dl) 5.7+23 58+2.1 5.5+2.4 0.720
Potasio (mmol/L) 5.4+ .99 5.6 +.87 53+1.1 0.413
PCR (mg/L) 11.7 £20.6 89+141 14.4+256 0.421

Datos expresados en: medias y desviacion estandar. CON, complementacién oral nutricional; PCR, proteina C
reactiva.
*T-student para variables continuas con distribucion.

Para este estudio se realizaron diferentes pruebas de funcionalidad fisica.

En estas mediciones de funcionalidad fisica se observo que la gran mayoria de los
pacientes eran funcionales y no tenian dificultades para realizar actividades de la
vida diaria.

Al momento de comparar a los dos grupos, se observa que ambos tenian un six
minute walk test, velocidad de la marcha, un puntaje del physical performance
battery y una dinamometria de mano muy parecidos. Sim embargo en la Unica
prueba en donde se observé una diferencia estadisticamente significativa fue en el
5t-sit-to-stand test (p=0.011).
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Tabla 10. Mediciones basales de funcionalidad fisicay muscular.

TOTAL CON CON + EJERCICIO
Variables (n=38) (n=19) (n=19) p
Six-minute walk (m) 408 + 64.1 409 £ 64.4 407 £ 64.5 0.935
Velocidad de la marcha (m/s) 0.86+0.1 0.86+0.1 0.86+0.14 0.937
Time Up and Go (s) 8.2+15 85+17 7912 0.184
5t-sit to stand (s) 9.4+2.7 10.5+2.9 8.3+20 0.011
Short Physical Performance Battery (score) 10.8+1.3 10.7+1.4 10.9+1.12 0.626
Dinamometria de mano dominante (kg) 24.7+9.3 25.5+8.6 23.9+10.1 0.928
Actividad Fisica (Kcal del PAQ) 2398 +725 | 2510+ 786 2286 + 661 0.347

Datos expresados en: medias y desviacién estandar. CON, Complementacién oral nutricional. *T-student para
variables continuas con distribucion.

16.1 Cambios en las variables de composicion corporal medidas
con antropometria e impedancia bioeléctrica

Al finalizar la intervencion ambos grupos incrementaron de manera significativa el
peso corporal alos 3 meses y a los 6 meses (CON, Basal: 54.7 £ 7.4 vs. 55.8 + 6.7;
p=0.014; CON + EX, Basal:56.2 + 8.8 vs. Final: 58.2 + 9.2; p=0.001) pero no

se encontro alguna diferencia entre ambos grupos. Tabla 11

En los indicadores indirectos de masa muscular no se encontraron incrementos
significativos al finalizar la intervencion, sin embargo, en ambos grupos se pueden
observar disminuciones no significativas en el area muscular del brazo y
circunferencia muscular del brazo. Tabla 11

A los tres meses de intervencion se puede observar un incremento significativo en
el porcentaje de masa grasa en el grupo que realizé ejercicio (CON + EX, Basal:19.5
+7.1vs. Final: 20.5 £ 7.1; p=0.011) y un incremento no significativo a los seis meses
de intervencion (CON + EX, Basal: 21 + 7 vs. Final: 22.9 + 7.9; p=0.046).

En cuanto al estado de nutricion evaluado con el Malnutrition Inflamation Score
(MIS), se pudo observar que a los 3 meses el grupo que realizé ejercicio mejoré de
manera significativa el puntaje de MIS (CON + EX, Basal: 5.3 £ 3.1 vs. Final: 4.1 £
2.3; p=0.023) y a los 6 meses se observo una mejora no significativa (CON +
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EX, Basal: 5 £ 3 vs. Final: 4 = 2.; p=0.085) a diferencia del grupo que solo recibio la
CON, en donde a los 3 meses de intervencion no se observaron cambios
significativos en el estado nutricional y a los 6 meses el puntaje de MIS mejoro
aungue no de manera significativa (CON, Basal: 6 = 3 vs. Final: 5.1 + 2.6; p=0.075).
En las variables de composicion corporal medidas con impedancia bioeléctrica no

se observaron cambios significativos en ninguno de los dos grupos. Tabla 12

16.2 Cambios en las variables de funcionalidad fisica

Enlatabla 13 se pueden observar todos los cambios relacionados a la funcionalidad
fisica de ambos grupos.

A los 6 meses de seguimiento el grupo de CON tuvo una disminucion no significativa
del SMWT (Basal: 397 = 69 vs. Final: 396 + 52; p= 0.891) y el grupo de EX un
incremento significativo (Basal: 402 + 40 vs. Final: 441 + 30; p= 0.000). En el SPPB
se observaron mejoras no significativas en ambos grupos (CON, basal:10.5 + 1.4
vs. Final: 10.9 £ 1.5, p= 0.175; CON + EX, basal: 10.5 + 0.97 vs.

Final: 11.2 + 1.31, p= 0.271) e incrementos estadisticamente significativos en la
fuerza de mano (CON, Basal: 22.3 + 6.5 vs. Final: 24.2 + 5.6, p= 0.012; CON + EX,
Basal: 23.5 £ 9 vs. Final: 26 + 8, p= 0.009).

En cuanto a la velocidad de la marcha ambos grupos mejoraron de manera
significativa esta prueba al finalizar la intervencién (CON, Basal: 0.84 + .17 vs. Final:
0.95 £ .14, p= 0.022; CON + EX, Basal: 0.85 + .51 vs. Final: 0.98 £ .21, p=
0.013).

No se observaron cambios significativos intragrupales en ninguno de los dos grupos
en las pruebas Time Up and Go test (s) y 5t sit to stand test (s). Tabla 13

A los 6 meses de seguimiento se pudo observar una diferencia significativa en la
prueba SMWT entre ambos grupos, observando que el grupo que terminé con mejor
funcionalidad fisica medida con esta prueba fue el grupo que realizé ejercicio (CON,
Final: 396 + 52 vs CON + EX, Final: 441 + 30; p=0.018).

Otra de las diferencias entre ambos grupos se observo a los 3 meses en las pruebas

Timed Up and Go test y en el SPPB en donde nuevamente el grupo que
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mejor6 aun mas el tiempo para realizar la prueba Time Up and Go test (CON, Final:
8.7+£1.9vs CON + EX, Final: 7.8 £ .97; p=0.029) y el puntaje del SPPB (CON, Final:
10.9 + 1.5 vs CON + EX, Final: 11.2 + 1.31; p=0.025) fue el grupo que realizd

ejercicio. Figura 6

16.3 Cambios en la calidad y cantidad de la masa muscular
medida con tomografia computarizada

En la tabla 14 se observan los cambios en la masa muscular medidos con
tomografia computarizada.

Se puede observar que el area muscular del musculo del muslo (cantidad de masa
muscular) no tuvo cambios significativos en ninguno de los dos grupos.

En cuanto a la calidad de la masa muscular se pudo observar una mejora no
significativa en el grupo EX (Basal: 54.6 + 3.4 HU vs. Final: 56 + 3.3 HU; p= 0.280).
En la comparacién intergrupal se pudo observar que el grupo que terminé con mejor
calidad muscular (densidad muscular medida con unidades Hounsfield) fue el grupo
gue realizd ejercicio, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(CON, Final: 53 £ 3.7 vs CON + EX, Final: 56 + 3.3; p=0.054). Figura 5
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Figura 5. Calidad de la masa muscular medida con unidades Houndsfield.
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Tabla 11. Cambios en los indicadores de composicion corporal y estado de nutricion basales vs. 3y 6 meses.

Variables

Peso (kg)

Circunferencia de brazo (cm)

Circunferencia muscular de brazo

(mm)

Area muscular del brazo (cm?)
% de masa grasa (Antropometria)

Pliegue cutaneo tricipital (mm)

MIS (puntaje)

BASAL 3
(n=17)  MESES
(n=17)
55.7+73  56.3%7.1
27+28 | 27+29
237425 | 230+27
38.849.8 36+10
224+87 | 23+88
12.6+47 1352
57+29 | 57%25

-p*: t-student para muestras relacionadas
-p+: t-student para muestras no relacionadas (Comparacién intergrupal a 3 meses de seguimiento)
-p++: t-student para muestras no relacionadas (Comparacién intergrupal a 6 meses de seguimiento)

CON
p*  BASAL 6 p*

(h=14)  MESES

(n=14)
0.027 547+74 558+67 0.014
0169 27+31  265+3  0.151
0.092 2326+ | 224+24  0.110

23

0.087 37+88  33.9%91 0.097
0.102  233+82  23.8+82 0.311
0.333 128+46 13.1+52 0.537
0.728 6+3 51+26 | 0.075

CON + EJERCICIO
BASAL 3 p* BASAL
(n=12) MESES (n=10)
(n=12)
56.5+9.2 58 £ 8.7 0.010 56.2+8.8
27+33  26.8+31 0.782 27.1+35
2326426 228+24 | 0.436  230+27
3795 35.5+8.8 0.434 36+9.8
19.5+71 | 205+71 0.011 21+7
11.7+54 125%6 = 0075 13£51
53%£31 | 41%23 | 0.023 53

6 MESES
(n=10)

58.2+9.2
27+3.1
226 + 25

34+9.2
229+79
13.7+5.2

4+29

Tabla 12. Cambios en los indicadores de composicién corporal medidos con impedancia bioeléctrica.

Variables

RESISTENCIA
REACTANCIA
ANGULO DE FASE

BASAL
593+ 96
57+12
5.5+.98

CON
(n=14)

6 MESES
599+ 118
59421
5.5%1.5

CON + EJERCICIO

p* BASAL
0.750 | 631+ 109
0.651 64.5+ 14
0.896 5.8 +.68

(n=10)

6 MESES
622 + 109
60.8 £ 13
55+11

-p++: t-student para muestras no relacionadas (Comparacién intergrupal a 6 meses de seguimiento)

0.586
0.443
0.515

P'I-+

0.763
0.326
0.534

p*

0.001
0.778
0.539

0.544
0.046
0.066
0.085

0.585
0.977
0.493

0.475
0.458
0.879
0.096
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Tabla 13. Cambios en la Funcionalidad Fisica basal vs 3 meses y 6 meses.

CON
Variables BASAL  3MESES  p* BASAL 6 p*
(n=17) (n=17) (n=14) MESES
(n=14)

Six-minute walk (m) 400 + 62 387+ 61 0.298 397 + 69 396 + 52 0.891
Velocidad de la marcha 0.83 £ 0.15 0.96 £0.21 0.014 0.84 +.17 0.95+.14 0.022
(m/s)
Time Up and Go (s) 8.7+1.7 88+17 0.854 8.7+19 87+19 0.588
5t-sit to stand (s) 10+3.1 10.6+2.8 0.881 1053 10.5+2.7 0.938
Short Physical 10515 10.5+1.6 0.773 105+14 10915 0.175
Performance Battery
(score)
Dinamometria de mano 24+79 25+7.7 0.007 22.3+6.5 242 +5.6 0.012

dominante (kg)
-p*: t-student para muestras relacionadas

BASAL
(n=12)

414 £ 45
0.85 +0.14

7.9+1.2
8.1+23
10.7+1.0

22+113

CON + EJERCICIO
3 MESES p* BASAL
(n=12) (n=10)
420+ 66 0.652 = 40240
1.0+£0.15 0.001 0.85+
0.51
75+10 | 0.167 8+13
88+19 | 0429 8226
11.520.66 | 0.034 10.5 %
0.97
26.9+81 | 0.058  23.5%9

-p+: t-student para muestras no relacionadas (Comparacién intergrupal a 3 meses de seguimiento)
-p*+: t-student para muestras no relacionadas (Comparacién intergrupal a 6 meses de seguimiento)

6
MESES
(n=10)
441% 30

0.98 +
0.21

7.8+0.97
9.6+2.7
112+
131

26+8

Tabla 14. Cambios en la cantidad y calidad de la masa muscular medidos con tomografia computarizada.

Variables CON
(n=14)
BASAL 6
(n=14) MESES
(n=14)
Densidad muscular (HU) 52.3+5.9 53+3.7
Area muscular del musculo del muslo (cm?) 96.2 £ 24 98 + 20

-p*: t-student para muestras relacionadas

p*

0592 | 546+34

0.138

CON + EJERCICIO

(n=10)

BASAL

(h=10)  MESES
(n=10)
56+3.3

100 + 14 97 +12

-p**: t-student para muestras no relacionadas (Comparacién intergrupal a 6 meses de seguimiento)

p* P”
0.280 0.054
0.205 0.895

0.000
0.013

0.505
0.278
0.271

0.009

0.178
0.535

0.029
0.068
0.025

0.618

80

0.018
0.707

0.132
0.469
0.656

0.551



Sit to stand test (s)

20
p=0.910 p=0.348
15] e :
- < .
) e e
10 ..0'.- A o0 ®e® o8 o2
w$a e T
$ o o®
5+ ®
°
p*=0.083
o 1 1 1 1 1 1
<& C] & @ &
$6&\ 6\06\ 6\006\ ?}‘\ &0\‘\ &006\
AN MRS
Gait speed (m/s)
2.0
p=0.046 p=0.005
1.5 ° ®
°
g o 008 L)
1.0 S sx. :gi &
g’y | AT %
05 * ®
p*=0.902
0.0 T T T T T 1
@ & ) & o &
S&S F&S
¥ Y o ¥ »Y o

® ONS
® ONS + EXERCISE

® ONS
© ONS + EXERCISE

Six Minute Walk Test (m)

600
o P=0:935 p=0.046
s. ® é ®e (-]
o o o
~ 2 ?es
400+ v ; - | T
Y ]
200
p*=0.058
0 1 1 T T 1 I
S & P ©
{)0\\ @O\ 6\0\ ,b'oz\\ 6\O‘\" &O&
A% e AT
Time Up and Go Test (s)
15 p=0.773 p=0.481
10 $¢q 4
5_
p*=0.753
0 I 1 1 1 I ]
L2 o o o2 ) o
& & & & &
% o s ©

® ONS
® ONS + EXERCISE

® ONS
® ONS+ EXERCISE

SPPB (score)
13
p=0.256 p=0.130
12 e auBd D ] onn o
11 e -@ o - o
1041 ®© @ ® o o
94 e» - = ] (]
8- e ° °
p*=0.073
7 I 1 1 I 1 1
& ) C) ) o o
be'\\o Oo\‘\ O(ss\ ,b‘:e\o O(s‘o 00@
& W LABPOR
Handgrip Strenght (kg)
50 p=0.014 p=0.016
40 ° ®
° L] g =” 2
30 o° ... L) )
st | lng
20 t Te 9000 5
104 ¢ o ° °
p*=0.872
0 1 | 1 1 I 1
\:\(\0 (\(99 éob §\°0 Q‘\e o‘{o
,}& o o A o
@ 5 @ o

FIGURA 6. Cambios en la funcionalidad fisica medida por diferentes pruebas de funcionalidad fisica

® ONS

& ONS + EXERCISE

® ONS
© ONS + EXERCISE

81



16.4 Cambios en la calidad de vida medida con el KDQOF SF-36.

En el CON + EX los resultados indicaron diferencias significativas s6lo en una
dimension, la de Rol emocional, de manera que los pacientes negaron tener
problema de tipo emocional (como estar triste, deprimido o nervioso) y que esto
afectara el desempefio de sus actividades cotidianas, el cuidado con el que las
realizan, o que tuvieran que haber hecho menos tareas de las que habitualmente
hacen, de manera que podemos considerar que aunque es solo una dimension,
contemplamos que la literatura sefiala que el realizar ejercicio fisico tiene (o puede

tener) un impacto positivo en el control emocional de las personas.

Aungue no estadisticamente significativo, la dimensién de Bienestar Social reportd
una mejora importante (6.7 puntos de diferencia del valor inicial promedio y del valor
final promedio), lo que puede sugerir que, si hay una mejor percepcion del Rol
Emocional, muy posiblemente esté asociado a una sensacion de bienestar
emocional como sentirse tranquilo, moralmente mas estable y posiblemente con

energia.

En el CON se encontraron diferencias significativas en tres dimensiones: Sintomas,
limitaciones de la enfermedad del rifidn y funcion social, de manera que los
pacientes reportaron tener menos dolores musculares, menos calambres, menor
picor en la piel, mareo, agotamiento o nauseas, menor falta de aire y/o menor
pérdida del apetito. Asimismo, también negaron considerar que la enfermedad
interfiriera mucho en su vida, les ocupara mucho de su tiempo y de que la
enfermedad los frustrara o los hiciera sentirse una carga para su familia. Estas
diferencias fueron realmente importantes ya que, como puede observarse, la
percepcion de la presencia (o disminucion) de sintomas mejor6 (8.3 puntos) asi
como el registro de las limitaciones de la enfermedad del rifion (12 puntos) y la
funciodn social (en 19.7 puntos) lo que parece repercutio en la consideracion de una

mejor funcion social, considerando que ni su salud fisica ni los problemas
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emocionales dificultaban el que puedan tener una vida social mas o menos activa
visitando familia o amigos o realizando otras actividades de caracter social.
Podemos considerar que el que se sientan “razonablemente bien” les da
oportunidad de desarrollar actividades sociales y por lo tanto, tener una vida mas

ordinaria o “normal” que se traduce en una mejor percepcion de calidad de vida.

16.5 Cambios en las concentraciones séricas de miostatina

Se utilizaron dos kits de ELISA para miostatina (R & D Systems / abcam) para medir
las concentraciones séricas de miostatina en plasma, sin embargo, los resultados
en los experimentos fueron negativos debido a que no pudimos detectar |a

proteina en las muestras de los diferentes pacientes.
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Tabla 15. Cambios en calidad de vida medida con el KDQOL SF-26.

Variables de calidad de vida CON CON + EJERCICIO
(n=14) (n=10)
Parte especifica Pre Post P Pre Post P
Sintomas 74.1+11.9 82.4+9.8 0.04 83.5%6.1 86.1+7.9 0.25
Efectos de la enfermedad de riiidon 61.7+21.3 73+25 0.15 74.1+123 74.4+22 0.94
Limitaciones de la enfermedad de riiidon 47.3+15.6 59.3+18.7 0.00 63+14.7 | 57.81+16.8 0.28
Estatus laboral 41.6 +£41.7 50+ 42.6 0.50 66.6+389 62.5+48.2 0.80
Funcion cognitiva 25.5+17.2 26.6+17.9 0.85 155+11.8 12.2+9.7 0.35
Calidad de la interaccién social 33.3+15.8 27.7+13.5 0.31 14.4+9.7 19+ 18 0.47
Funcidn sexual 83.3+28.8 75+43.3 0.42 78.1+31.1 | 65.6+37.6 0.22
Sueiio 66.8+21.1 71.6+13.7 0.42 78.7+8.8 83.3+13 0.17
Apoyo social 62.4+18.9 70.8+ 16 0.13 66.6+14.2 66.6+25.6 1.00
Empoderamiento del personal de dialisis 77 £11.7 73.9+8.3 0.38 73.9+11.2 77+4.8 0.33
Satisfaccion del paciente 74.2+17.2 68.1+26.3 0.22 72.2+16.4 68 £22.9 0.51
Parte Genérica Pre Post P Pre Post P
Funcidn fisica 74.1+156 | 75.4+20.6 0.78 88.3+8.3 86.2+7.4 0.21
Rol fisico 56.2+44.1 56.2+44.1 1.00 87.5+31 85.4+34.4 0.79
Dolor 85.6+16.1 | 85.2+21.8 0.94 74.7+283 | 79.1+30.4 0.61
Percepcion General de la Salud 40.4+13.8 46.6%+134 0.20 61.2+9.5 58.7 +15.9 0.54
Bienestar emocional 68.31+18 731221 0.48 75.3+16.2 82+ 139 0.08
Rol Emocional 66.6+34.8 66.6+34.8 1.00 69.4+36.1 97.2+96 0.02
Funcion social 75+255 | 94.7+14.5 0.01 88.5+13.5 | 86.4+209 0.74
Energia/fatiga 61.6+16.2 64.5+18.6 0.58 7081145 704+18.1 0.94

Data are represented as mean * standard deviation. ONS, oral nutritional supplementation.
-p*: Student’s t-test for intragroup comparison



17 DISCUSION

En este ensayo clinico aleatorizado abierto a dos grupos paralelos se probo la
hipotesis sobre como la combinacion de ambos tipos de ejercicio (aerébico y
anaerobico) con complementacion oral nutricional durante las sesiones de
hemodialisis, tiene un mayor efecto en la calidad y la cantidad de la masa muscular
de pacientes en HD durante un periodo de 6 meses en comparacion con la CON.
Esta hipétesis esta basada en estudios metabdlicos realizados en pacientes en HD
y sujetos sanos en donde se demuestra que la combinacion de la complementacién
oral nutricional con ejercicio de resistencia intradialisis tienen mayores efectos en el
anabolismo muscular®,

Dentro de los resultados de mayor interés, en este estudio encontramos que el
ejercicio no mejora de manera significativa la cantidad de la masa muscular medidas
con tomografia computarizada o antropometria en comparacion con el grupo que
solo recibié el complemento nutricio.

Para la variable calidad muscular medida con TAC, observamos que el grupo que
termind con mejor calidad muscular fue el grupo que realizé ejercicio, sin embargo,
no encontramos un efecto significativo del ejercicio en comparacién con el grupo
gue solo recibid la nutricion.

A pesar de lo anterior, al finalizar la intervencién, pudimos observar un efecto
afiadido y estadisticamente significativo del ejercicio a los 3 meses en las variables
de funcionalidad fisica time up and go test, 5s-sit to stand test, en el puntaje total del

SPPB y solamente a los 6 meses de seguimiento en el six minute walk test.
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El ejercicio y la CON son dos estrategias que se han utilizado para tratar al desgaste
proteico energético en pacientes en HD?°.

Se ha demostrado que la complementacion oral nutricional tiene un efecto anabdlico
durante las sesiones de hemodidlisis, sin embargo, este efecto desaparece después
de la sesion de HD cuando los pacientes ya no estan recibiendo el complemento
nutricional*?.

A pesar de lo anterior, en este estudio encontramos que la CON mejora la FF
medida con la velocidad de la marcha y con la fuerza muscular medida con
dinamometria de mano.

Con respecto a estos resultados nuestro grupo ha demostrado en dos estudios
anteriores que los pacientes que reciben el complemento nutricional sin ejercicio por
3 meses durante las sesiones de hemodidlisis tiene un impacto positivo y
significativo en la fuerza muscular medida con dinamometria de mano y en pruebas
de FF como el time up and go test y six minute walk test, aunque cabe resaltar que
los mayores tamafios del efecto medidos con d de Cohen se observaron cuando el
complemento nutricional se combina con el ejercicio ya sea de tipo aerdbico o
anaerobico®*85,

Otro de los estudios que reportaron resultados significativos en la funcionalidad
fisica medida con el gait speed en el grupo que solo recibié el complemento nutricio
fue el estudio IHOPE realizado por Ken Wilund y cols, en donde se observo un
incremento significativo de un 12% y 13% a los 3 y 6 meses de seguimiento
respectivamentel04,

En relacién con la ganancia de peso y estado nutricional, en este estudio nosotros

observamos que la complementacion oral nutricional intradialisis incrementa de

86



manera significativa el peso corporal a los 3 y 6 meses de seguimiento y disminuye,
aunque no significativamente el puntaje total de MIS a los 6 meses de intervencion.
Estos hallazgos han sido reportados es estudios similares, recientemente Ramos-
Acevedo et al, reportaron que después de 3 meses de intervencion con la CON
intradialisis mejoraba de manera significativa el peso seco, el puntaje total del MIS,
y la funcionalidad fisica medida con la prueba gait speed*®.

En este estudio no se observé una ganancia de masa muscular medida con TAC o
con indicadores antropométricos en el grupo que recibié la CON, lo cual ha sido
evidenciado en otros estudios; van Vliet et al reportaron que la ingestion de una
comida rica en kilocalorias y proteinas en un dia diferente a la sesion de HD no
estimulaba la sintesis de proteinas musculares. Con estos resultados podriamos
pensar que esta intervencion podria ser insuficiente para lograr una ganancia de
masa muscular significativa'©®,

Otra de las estrategias que han demostrado tener un impacto positivo en variables
como rendimiento fisico y muscular es el ejercicio. Los efectos del ejercicio en
pacientes en HD han demostrado mejorar variables como fuerza muscular, presion
arterial, calidad de vida*®,% y diferentes pruebas de FF como velocidad de la
marcha, sit to stand test y el time up ang go test!07.55,56.108.

Sin embargo, de acuerdo con lo reportado por Johansen y colaboradores, la
realizacion del ejercicio sin un adecuado soporte nutricio podria no mejorar el
anabolismo muscular® y ademas es bien conocido que la ingestion de proteina
después de una sesion de ejercicio incrementa la sintesis de proteinas e inhibe la

protedlisis muscular en sujetos sanost®,
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En un estudio metabdlico realizado por Majchzak y cols. se observé que el ejercicio
de resistencia en combinacion con un soporte nutricio especializado para pacientes
con enfermedad renal crénica el cual consisti6 de 994kcal, 33.4g de proteina,
105.69g de hidratos de carbonos y 45.4g de lipidos, ayudaba a mantener un balance
positivo de proteina en la fase post-hemodidlisis en comparacion con el grupo que
no realizé ejercicio y solo tuvo el complemento nutricio®?.

A pesar de esto la combinacion del ejercicio con la CON ha sido poco estudiada en
pacientes en HD.

En linea con los resultados encontrados en el grupo de CON + ejercicio sobre la
funcionalidad fisica, en el estudio ACTINUT se encontré que la combinacion del
ejercicio con la CON mejoraba la funcionalidad fisica mientras que recibir la CON
sin ejercicio resulté en un empeoramiento de la FF®6,

En el estudio IHOPE, Ken Wilund et al no encontraron un efecto afiadido del ejercicio
al desenlace principal shuttle walk test después de 12 meses de intervencion, pero
encontraron mejoras en otras variables de funcionalidad fisica como sit-to-stand
test, time up-and-go test, gait speed y en la fuerza muscular de las piernas®+.

El grupo de investigadores de la Universidad de Vandervilt, evidenciaron en un
ensayo clinico aleatorizado que el ejercicio en conjunto con la CON no demostro
tener un efecto significativo a los 3 0 6 meses de seguimiento en variables de
composicion corporal o de fuerza musculars,

En ninguno de los ensayos clinicos que ha evaluado esta estrategia combinada se

ha evidenciado incrementos significativos en el tamafio de la masa pysculars 83104
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Molsted et al, después de 16 semanas de ejercicio de alta intensidad y CON, no
encontraron alguna asociacion de esta estrategia a incrementos significativos en el
tamario de las fibras musculares’.

Con respecto a lo anterior, uno de los organismos mas importantes sobre el tema
de ejercicio es el American College of Sports Medicine el cual recomienda para
hipertrofia muscular en adultos sanos el control de diferentes variables como
activacion muscular, tipo de ejercicio de fuerza, orden de ejercicio, carga de
entrenamiento, volumen y descanso!°,

Este organismo recomienda la prescripcion de ejercicio de fuerza progresivos en
personas que apenas inician con un programa de ejercicio en donde se recomienda
la realizacion de este 2 a 3 veces por semana utilizando ejercicios excéntricos y
conceéntricos, ejercicios monoarticulares y multiarticulares trabajando primero
ejercicios de mayor intensidad con cargas del 60% al 70% de una repeticibn maxima
y realizando 1 a 3 sets de 8 a 12 repeticiones con descansos de 1 a 2 minutos!10,
A pesar de lo anterior, en la literatura se han reportado una amplia variedad de
rangos especificos para la ganancia de masa muscular y no existe un consenso que
recomiende el mejor entrenamiento para hipertrofialll,

Actualmente ya se recomiendan rangos mas amplios y opciones de entrenamiento,
en donde intensidades bajas de ejercicio (30-60% de 1-RM) han evidenciado tener
el mismo efecto que entrenamientos realizados a méas del 60% de 1IRM11L,

Nuestra poblacion de pacientes entren6 con un programa de ejercicio tomando en

consideracion las variables anteriores, sin embargo, algunas de las diferentes
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razones por las cuales podriamos explicar el poco impacto de esta estrategia en la
masa muscular, es que esta poblacion de pacientes tiene varios sistemas
catabdlicos prendidos, y tendriamos que empezar a pensar en estrategias mas
agresivas y conjuntas para mantenerlos controlados (apagados)?2.

En los pocos estudios en donde se pudo observar una ganancia de masa magra
medida con DEXA, es el estudio de Johansen et al, sin embargo, los Unicos grupos
gue tuvieron una ganancia significativa de masa magra fueron los grupos que
recibieron el esteroide anabdlico independientemente a la realizacién del ejercicio®*.
Con todo lo anterior se empiezan a estudiar estrategias novedosas para detener la
pérdida de masa muscular como la testosterona, vitamina D, hormona de
crecimiento e inhidibores de la miostaina?.

En modelos experimentales, Zhang y cols demostraron que después de 4 semanas
con la inhibicion farmacoldgica de la proteina miostatina, se revertia la pérdida de
peso corporal y masa muscular en ratas con ERC113,

A pesar del nulo impacto del ejercicio en la cantidad de la masa muscular, pudimos
observar que el grupo que terminé con mejor calidad muscular fue el grupo que
realizo ejercicio, estos hallazgos van en linea con los resultados reportados por
Cheema B et al en donde después de 12 semanas de ejercicio de alta intensidad el
grupo que termina con mejor calidad muscular es el grupo que realiza ejercicio y
este cambio se acompafié de una mejor FF°¢, En poblaciones diferentes a la
nuestra, también se han documentado hallazgos similares, en adultos mayores se
ha reportado que la calidad muscular medida con TAC mejora después de 24

semanas de entrenamiento y esta mejora se acompand de una
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mejora en la fuerza muscular pero también se observé que empeora cuando los
sujetos de estudio dejaban de entrenar®!4.

Algunas de las limitaciones de este estudio fueron las grandes pérdidas que se
tuvieron a lo largo del seguimiento, sin embargo, en intervenciones anteriores
nuestro grupo ha reportado perdidas similares.

Otra de las limitaciones en este estudio fue la buena funcionalidad fisica que
nuestros pacientes tenian de manera basal, posiblemente por la poblacién joven de
este estudio.

Algunas de las razones que limitan la validez externa del estudio es que la gran
mayoria de nuestros pacientes recibia dosis subdptimas de didlisis y nuestra
poblacién es mas joven en comparacion a los grupos que se estudian a nivel

mundial.

CONCLUSIONES

El ejercicio en combinacién con la CON intradialitica no mejora la cantidad y calidad
de la masa muscular en comparaciéon con la complementacion oral nutricional sin
ejercicio, sin embargo, modestas mejorias se pudieron observar en mas variables
de funcionalidad fisica en el grupo que realiza ejercicio. Es posible que el ejercicio
sea insuficiente para bloquear los multiples mecanismos catabdlicos que llevan a
los pacientes a tener disminuciones progresivas de la masa muscular.

Futuros ensayos clinicos deben de ser disefiados para estudiar estrategias
novedosas como las farmacolégicas que ayuden no solo a la mejorar de la calidad

de la masa muscular, sino también en la ganancia de esta.
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18 ANEXOS

ANEXO 1. REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL DISENO DE ESTUDIO CON EJERCICIO DE RESISTENCIA

Programa de ejercicio de Resistencia

Complementacion @ Complementacion
oral oral

0 30 60 90 120 150 180

Tiempo en hemodialisis (minutos)
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ANEXO 2. ESCALA DE BORG

ESCALA DE ESFUERZO DE TRABAJO PERCIBIDO.

O o0 N O

11

12
13

14
15
16

17
18

19
20

DESCANSO
ESFUERZO MUY MUY LIGERO

ESFUERZO MUY LIGERO

ESFUERZO BASTANTE LIGERO

ESFUERZO MAS O MENOS
FUERTE

ESFUERZO FUERTE

ESFUERZO MUY FUERTE

ESFUERZO MUY MUY
FUERTE

CALENTAMIENTO Y
ENFRIAMIENTO

ACONDICIONAMIENTO FisSICO

DISMINUCION DEL RITMO

Utiliza esta escala para medir que tan fuerte es el ejercicio para ti. El nimero 6 representa
el esfuerzo que realizas sentado(a) en unasilla o haciendo nada. A medida que te ejercites
mas rapido o mas fuerte, el esfuerzo lo sentirds cada vez mas fuerte. Checa tu nivel de
esfuerzo varias veces durante cada sesion de entrenamiento. Los mismos ejercicios los
sentiras diferentes en diferentes dias. A medida que tu escuches a
tu cuerpo, aprenderas a no realizar mas ejercicio de lo debido.
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ANEXO 3. HOJA DE ADHERENCIA A LA INTERVENCION

Nombre:

Dias: Lunes / Martes/ Miércoles/ Jueves/ Viernes/ Sabado/ Domingo. Hora. 06:00 | 10:00 | 15:00 | 19:00

Registro:

Medicién basal

Composicién

Recordatorio de 24 hrs/ EGS

Laboratorios:

Consentimiento

corporal: informado
Sesion (Fecha) Complementacion Ejercicio
Si No ¢ Por qué? Si(Escalade No ¢Por qué? TA/FC
Borg) Durante el ejercicio
1 Ya Y% 100%
2 Ya Y% 100%
3 Ya Y% 100%
4 Ya Y% 100%
5 Ya Y% 100%
6 Ya Y% 100%
7 Ya Y% 100%
8 Ya Y2 100%
9 Ya Y2 100%
10 Ya Y2 100%
11 Ya Y2 100%
12 Ya Y 100%
13 Yo Y% 100%
14 Ya Y% 100%
15 Ya Y% 100%
16 Ya Y% 100%
17 Ya Y2 100%
18 Ya Y2 100%
19 Ya Y2 100%
20 Ya Y2 100%
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21 Yo Y2 100%
22 Yo Y2 100%
23 Yo Y2 100%
24 Yo Y2 100%
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ANEXO 4. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Fecha Nacimiento:
Il: Si No HAS:Si No Etiologia de la ERC:

Sexo:

Tel movil:

Mes y afio de inicio:

. Lugar de residencia:

Mes y aiio con Dx de ERC:

Registro:

DM

Tel local:

TS: Si No éCual?

. Frecuencia:

Lugar de nacimiento:

Dias: L/ M/ Mi/J/V/S/D.
Hora. 06 | 10 | 15 | 19 Escolaridad: Primaria / Secundaria/ Media superior/ Superior/ Posgrado. Ingreso

mensual:
Fecha | Fecha | Fecha | Fecha Fecha | Fecha | Fecha | Fecha
Talla: Hb
Peso real Hto
Peso ideal Glucosa
S ajus/rec Urea
Edad Creatinina
A/ codo Funcién RR
CB (cm) Na
PCB (mm) K
PCT (mm) P
PCSE (mm) Ca
PCSI (mm) Acido urico
Zpliegues Triglicéridos
Resistencia Leucocitos
Reactancia Linfocitos
Angulo de CTL
F
PCR
Dina Der Dina lzq
Desgaste proteico energético Fecha Fecha Fecha Fecha

1. Quimica san guia: Albimina < 3.8 mg/ dL

Colesterol <100 mg

2. Masa Corporal: IMC <23 kg / m?

<10% de masa grasa

Pérdida de peso >5% en 3 meses 6 >10% en 6 meses

3. Masa muscular: Disminucion del AMB >10%

4. Ingesta Alimentaria: Calorias <25 cal/$ durante minimo

2m

<0.80 g /S minimo 2 meses en Dialisis 6 < 0.60 g/$

(estadio 2-5)

>0 =a 3 puntos = DPE

104




RCT:

Proteinas:

H de carbono:

Lipidos:

Fecha

Caracteristicas Energia

Prot (g/%) Hd C (g/%)

Lip(g/%) | CyT Leg

Ver

Fru A.0.A

Lip

Az

APETITO: Bueno

A veces malo

Casi siempre malo

Siempre esmala—

Grupo

Equivalentes

Energia

HdC

Proteinas

Lipidos

CyT

Leg

Verduras
Frutas

A. 0. Animal
Lacteos
Lipidos

Total

% de adecuacion

Indice de desnutricién-inflamacion

1. Cambio en el peso seco

en los ultimos 3 a 6 meses

Sin cambios en el peso
seco 6 pérdida < 0.5kg:
0

Pérdida de peso menor
(>0.5kgpero<1kg):1

Pérdida de peso >1kg
pero>5%:2

Pérdida de peso>5%:3

2. Ingesta dietética

Buen apetito sin
deterioro de los habitos
enlaingesta: 0

Ingesta dietética solida
sub-optima: 1

Dieta moderadamente
disminuida enlaingesta de
alimentos 6 liquida : 2

Dieta liquida hipocalérica
6 inanicién: 3

3. Sintomas gastrointestinales

Sin sintomas con buen
apetito: 0

Sintomas moderados,
pobre apetito con nauseas
ocasionalmente : 1

Vomito ocasional 6
sintomas
gastrointestinales
moderados : 2

Diarrea frecuente 6
vOmito 6 anorexia severa :
3

4. Capacidad funcional

Capacidad funcional
normal 6 mejorada.

Sentimiento de bienestar
: 0

Ambulacién basica con
dificultad ocasional 6
frecuente sentimiento de
cansancio: 1

Dificultad para realizar
actividades independientes
12

Limitacién para realizar
actividades ligeras,
constantemente en cama 6
sedentario : 3

5. Numero de aiios en dia

Enfermedad Arterial Coronaria Severa, Sindrome de

Pulmonar Obstructiva Crénica 6 Metastasis maligna.

lisis y co-morbilidades (Mayores: Falla Cardiaca Congestiva clase III 6 IV,
la inmunodeficiencia adquirida, Enfermedad

< de un afio en dialisis y
sin co morbilidades : 0

En didlisis durante 1 a 4
afios 6 con co

En didlisis > 4 afios 6 co
morbilidades moderadas 6

Dos 6 mas comorbilidades
mayores : 3
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morbilidades pero no una comorbilidad mayor :
mayores: 1 2

Examen Fisico

6. Disminucion en la reserva de masas grasa 6 pérdida subcutianea de grasa (debajo de ojos, en triceps.
Biceps 6 mejillas

Normal 6 sin cambio: 0 | Leve: 1 | Moderado : 2 | Severo: 3
7.Signos de desgaste muscular (Espacio intercostal, clavicula, escapula, cuadriceps, rodilla, interdseo,
sienes)

Normal 6 sin cambio: 0 | Leve: 1 | Moderado : 2 | Severo: 3
8. Indice de masa corporal

IMC>06=20kg/m2:0 | IMC18-19.99kg/m2:1 | IMC16-17.99kg/m2:2 | IMC <16 kg/ m2:3
9. Albtimina sérica
Albumina>6=4g/dL:0 | Albumina 3.5-3.9g/dL: Albtimina 3 - 3.4 g/dL: 2 Albtimina <3 g/dL: 3

1
10. Capacidad total de de fijacién de hierro
>0=250mg/dL: 0 200-249mg/dL: 1 150 -199mg /dL: 2 <150 mg /dL:3
I= I= = =

Normal < 3 / Desnutricién Leve 3 — 5 / Moderada 6 — 8 / Desnutricién Severa > 8
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ANEXO 5. Registro de mediciones de la medicion de
funcionalidad fisica

“Six minute walk”

Los siguientes elementos deben de ser reportados en todas las mediciones del
“six minute walk”:

Nombre del paciente:

Numero de registro:

Presion arterial:

Medicamentos tomados antes y después del test (dosis y hora):

Utilizacion de oxigeno durante la prueba: NO Sl, flujo
Tipo:

L/min,

PRE-TEST POST-TEST

TIEMPO

FRECUENCIA
CARDIACA

DISNEA Escala de Borg

FATIGA Escala de Borg

¢ El paciente par6 la caminata durante el test? No  Si, razon:

Otros sintomas reportados al finalizar el estudio: angina mareo dolor de rodillas,
cadera o de pantorrilla otro:

Distancia total recorrida en 6 minutos: metros
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“Time Up and Go”

Medidas de movilidad en las personas que son capaces de caminar por su cuenta
(dispositivo de asistencia permitida)

Nombre Fecha ko,

Tiempo para completar la prueba segundos

Instrucciones:

La persona puede usar su calzado habitual y puede utilizar cualquier dispositivo de
ayuda que normalmente usa.

1. El paciente debe sentarse en la silla con la espalda apoyada y los brazos
descansando sobre los apoyabrazos.

2. Pidale a la persona que se levante de una silla estandar y camine una
distancia de 3 metros.

3. Haga que la persona se dé media vuelta, camine de vuelta a la silla 'y se siente de nuevo.

El cronometraje comienza cuando la persona comienza a levantarse de la silla'y
termina cuando regresa a la silla y se sienta.

La persona debe dar un intento de practica y luego repite 3 intentos. Se promedian
los tres ensayos reales.

Resultados predictivos

Valoracion en segundos

<10 Movilidad independiente
<20 Mayormente independiente
20-29 Movilidad variableits,

>20 Movilidad reducida
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“Sit to stand test”

Nombre Fecha oL

Tiempo para completar la prueba segundos

Instrucciones:

1.

El paciente debe de tener los brazos cruzados sobre el pecho, con la
espalda apoyada en el respaldo de la silla.

Utilizar una silla estandar (Utilizar la misma silla). La altura de la silla
puede variar y debe de ser entre 43-45 cm

Verifique e que la silla no esté asegurada (por ejemplo: recargada en la pared)
Instrucciones para el paciente: “Usted debe de pararse y sentarse 5 veces
tan rapido como pueda, sin utilizar los brazos para apoyarse y levantarse,
empiece cuando diga “AHORA” (Indicar que debe levantarse
completamente en cada repeticion sin recargarse en el respaldo de la silla.
Se permite que se recargue si es mucho esfuerzo, aunque no es lo mas
recomendado).

Tomar el tiempo al decir “AHORA” y terminar cuando el paciente se siente por
completo después de completar la 5ta repeticion.

Realizar un ensayo practico antes de tomar las mediciones. Si se nota que
el paciente no es apto para realizar un ensayo sencillo, con realizar 2
repeticiones es suficiente para comprobar que se han entendido las
instrucciones.

Sino se logran completar las 5 repeticiones o el paciente ha utilizado los
brazos como apoyo, el test no sera valido.

Tratar de no hablar con el paciente durante el test (Puede reducir la
velocidad del paciente).
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ANEXO 6. Carta de consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Protocolo de investigacion: “Efecto del ejercicio y complementacion
nutricional versus complementacién nutricional sobre el musculo de
pacientes en hemodialisis”
Servicio de Nefrologia. Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion conducido por los
investigadores: Dr. Rafael Valdez Ortiz, Dra. Lucia Monserrat Pérez Navarro y

M. en C. Geovana Martin Alemafiy del Hospital General de México. Su participacion
en el estudio incluye la evaluacion de su estado de nutricion y estar dentro de alguna
de los siguientes grupos:

A) Grupo con ejercicio de resistencia (usando ligas de estiramiento) y ejercicio
aerobico (usando bicicletas) mas complementacion oral nutricional (consumo de dos
latas de alimentacion especial para paciente enfermo del rifion)

B) Grupo con complementacion oral nutricional (consumo de dos latas de
alimentacion especial para paciente enfermo del rifién)

Al finalizar la intervencion, serd una vez mas evaluado su estado de nutricion.
Antes de decidir si participa o no debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le
ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Justificacion del estudio:

El ejercicio en cualquiera de sus dos formas: de resistencia (usando ligas de
estiramiento) y aerdbico (usando bicicletas) con la complementacién oral nutricional
(alimentacién especial para paciente enfermo del rifibn) en pacientes en
hemodidlisis con desnutriciébn asociada a pérdida de musculatura y grasa corporal
conocida como “desgaste proteico energético” tienen muchos beneficios en
indicadores del estado de nutricion (como el aumento de la masa muscular), y en
pruebas de funcionalidad fisica (mayor tolerancia para poder caminar mas), los
cuales en conjunto ayudan a mejorar la calidad de vida de los pacientes en
hemodidlisis. Sin embargo, a pesar de esto aun

no se sabe si la combinacion del ejercicio (con ligas y con bicicleta) con el
complemento nutricio es mejor para pacientes en hemodialisis cuando se compara
con el complemento nutricio, pero sin ejercicio.

Objetivo del estudio:

Comparar el efecto de la intervencion combinada con complementacién oral
nutricional y ejercicio (con ligas de resistencia y bicicletas) versus complementacion
oral nutricional (dos latas de nutricidbn especializada para pacientes enfermos del
rion) sin ejercicio durante las sesiones de hemodialisis
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durante seis meses en indicadores del estado de nutricion y funcionalidad fisica en
pacientes adultos de 18 a 60 afios en hemodialisis cronica.

Procedimientos del estudio:

Si usted decide participar se le realizaran los siguientes procedimientos:

1.- Valoracion clinica inicial la cual incluye: electrocardiograma y ecocardiograma, y
valoracion cardioldgica integral para saber si presenta alguna enfermedad en el
corazon que le impida realizar el ejercicio y por ende participar en el protocolo;
evaluacion nutricional completa (peso, talla, medicion de pliegues cutaneos para
valoracion de masa grasa y masa libre de grasa, y andlisis de composicién corporal
para conocer si tiene mucha o poca musculatura y el estado de hidratacion) y
valoracion de la fuerza muscular habitual, estos procedimientos se realizaran en el
Hospital General, en el area de hemodialisis.

2.- Medicién de indicadores bioquimicos mismos que se tomaran del expediente,
siempre y cuando usted esté de acuerdo.

3.- Valoracién de la funcionalidad fisica mediante una prueba de velocidad de la
marcha la cual consiste en caminar sin parar durante 6 minutos (“six minute walk”),
pararse y sentarse cinco veces de una silla (“sit to stand”) y caminar una distancia
de tres metros y regresar a su lugar (“Time Up and Go Test”); las cuales seran
supervisadas por personal calificado, en caso de que usted se ponga mal, sera
atendido en ese momento.

4.- Aplicacion de un cuestionario para evaluar su calidad de vida llamado KDQOL-
SF (Kidney Disease Quality of Life- Short Form) por parte del personal de psicologia.
Posteriormente se realizara:

5.- Aleatorizacion del tratamiento; esto quiere decir que sera designado, por azar, a
uno de los dos grupos de ejercicio antes mencionado.

6.- En cualquiera de los tres grupos, se le dard un entrenamiento sobre cémo
realizar ejercicio durante las sesiones de hemodidlisis, en las cuales siempre estara
la M. en C. Geovana Martin Alemafily como responsable del mismo.

7.- Se le entregara y capacitara para llenar una hoja de registro de alimentos de
tres dias las cuales serviran para conocer su consumo alimentos (un dia de
hemodidlisis, un dia diferente de la sesion de hemodialisis, y un dia de fin de
semana).

8.- La intervencion representa un riesgo mayor al minimo para usted.

9.- La duracion del estudio sera de seis meses. En caso de que usted decida
abandonar el estudio, lo puede hacer en el momento que asi lo desee.

Molestias y riesgos potenciales:

Su participacion en el estudio, por ser un ensayo clinico aleatorizado, se considera
un estudio con un riesgo mayor al minimo. Hasta el momento no se han
documentado riesgos a causa de cualquier tipo de ejercicio o de la complementacion
oral nutricional realizados durante las sesiones de hemodialisis. Algunos pacientes
han reportado sentirse cansados durante la realizacion de los ejercicios y en ese
caso pediriamos que baje la intensidad del ejercicio o en su caso, si usted lo solicita
se suspenderd la sesion del gjercicio.
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Beneficios posibles para los participantes del estudio:

En estudios realizados anteriormente se ha observado que el ejercicio y la
complementacién oral (consumo de dos latas de alimentacion especial para
paciente enfermo del rifibn) durante la sesiébn de hemodidlisis, tienen efectos
positivos en el aumento de peso seco, fuerza muscular, mayor consumo de
alimentos y en diferentes pruebas de funcionalidad fisica (mayor tolerancia para
poder caminar mas) y de esta manera establecer un protocolo de ejercicio para esta
poblacion de pacientes y proponerlo como parte del tratamiento habitual.

Alternativas a su participacion:

Voluntad de no desear participar en el mismo, la cual sera respetada 0
contraindicacién médica o incapacidad para realizar el ejercicio.

Otras alternativas que han demostrado incrementar el peso seco, la musculatura y
la fuerza muscular son el uso de esteriodes (decanoato de nandrolona) y el uso de
aminoécidos (encargados de formar masa muscular), sin embargo, el efecto de
estas intervenciones no ha demostrado tener los mismos efectos que se han
observado con el ejercicio, estos efectos se mantienen a largo plazo y no
desaparecen de forma inmediata, ademas el ejercicio es una estrategia accesible y
econOmica para todos los pacientes.

Aclaraciones:
- La decision de participar en el estudio es completamente voluntaria y

personal

- No habréa ninguna consecuencia desfavorable para usted en caso de no
aceptar la invitacion

- Si decide participar y en el transcurso del estudio desea retirarse, lo puede
hacer, pudiendo informar o no, su decisidén sera respetada

- No tendr& gasto extra alguno durante el estudio, es decir, no se le pedira
realizar pagos extras 6 comprar algan material.

- En el transcurso del estudio usted puede solicitar informacion actualizada
sobre el mismo al investigador responsable, la nutriologa Geovana Martin
Alemaniy.

- Toda informacion obtenida y proporcionada por usted se mantendra con
estricta confidencialidad por el grupo de investigadores

- Cualquier duda usted esta en la libertad de preguntar al investigador principal
Geovana Martin Alemafiy.

Pago por su participacion:

Todos los procedimientos del estudio no tienen costo para los participantes, con lo
cual no realizara ningun desembolso econémico de su parte, pero tampoco, no se
dara remuneracién alguna por su participacion.
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Posibles productos comerciales derivables del estudio: Este estudio no genera
ningan producto comercial

Informacién acerca del estudio: Cualquier duda, aclaracion y/o decision se podra
comunicar con el Dr. Rafael Valdez Ortiz, la Dra. Lucia Monserrat Pérez Navarro la
M. en C. Geovana Martin Alemanfy (045) 9991552275 los cuales estaran disponibles
las 24 horas del dia.

Cuidados en caso de urgencia y compensaciones por dafos relacionados a
su_participacion_en el estudio: Hasta el momento no se ha reportado en la
comunidad cientifica internacional dafios a causa del ejercicio, sin embargo, en caso
de tener algun tipo de dafio o efecto derivado al protocolo serd atendido en
urgencias de manera inmediata las 24 horas del dia en el tiempo que dure el estudio.

Privacidad vy confidencialidad: Los datos del estudio seran tratados de forma
confidencial, y su utilidad sera para investigaciéon médica. Los resultados de este
estudio de investigacion podran ser presentados en reuniones de investigacion
cientifica o en publicaciones médicas. En estos casos su identidad no sera revelada
en ninguna de esas presentaciones.

Participacion vy retiro _del estudio: Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted
decide no participar, no se afectara su relacion con el Hospital General de México o
su derecho para recibir atencién médica o cualquier servicio al que tenga derecho.
Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su
participacion en cualquier momento sin tener que dar explicaciones y sin perjudicar
su atencion en el Hospital General de México.

Identificacion de los investigadores: Si usted tiene preguntas sobre el estudio o
presenta cualquier evento derivado de este protocolo puede ponerse en contacto
con el Dr. Rafael Valdez Ortiz (HGM) al teléfono (044) 5521285063 6 con la M. en
C. Geovana Martin Alemariy (045) 9991552275.

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio
puede hablar con la Dra. Ma. Georgina Andrade Morales, presidenta del Comité de
Etica en Investigacion, al teléfono 27892000 ext. 1164.

Declaracion del paciente:

Yo, declaro
que es mi decision participar en el estudio “Efecto del ejercicio aerdbico versus anaerébico
ambos combinados con complementacion oral nutricional durante las sesiones de

hemodidlisis en indicadores del estado de nutricion y en funcionalidad fisica en adultos en
hemodialisis cronica con desgaste proteico energético” Mi participacion es voluntaria. He
sido informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacion en cualquier
momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo
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mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Hospital

General de México y no sufriré perjuicio en mi atencion médica o en futuros estudios de
investigacion. Yo puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos o beneficios
potenciales derivados de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de
mis examenes clinicos si los solicito.

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con el Dr. Rafael
Valdez Ortiz (HGM) al teléfono (044) 5521285063 6 con la M. en C. Geovana Martin
Alemariy (045) 9991552275. Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como
participante en el estudio, puede hablar con la presidenta del Comité de Etica en
Investigacion Ma. Georgina Andrade Morales al teléfono 27892000 ext. 1164.

Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo,
uso de nuevos medicamentos) o en la ciudad donde resido, tan pronto como sea posible.
He leido y entendido toda informacién que me han dado sobre mi participacién en el estudio.
He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido
respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de este
consentimiento informado.

Iniciales del participante. Firma Fecha (DD/MMI//AAAA)

Nombre de quien explica el documento y firma Fecha
(DD/MMIIAAAA)

Nombre y firma de testigo 1 Fecha (Mes/Dia/ARo)

Direccion:

Parentesco:

Nombre y firma de testigo 2 Fecha (Mes/Dia/Afo)

Direccion:

Parentesco:
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