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RESUMEN

Objetive: Determinar si el ejercicio intradidlisis es capaz de mejorar la extraccion de fosfato total
cn pacientes con sustitucion de la funcién remal a base de hemodiafiltracion.

Material y Métodos: El estudio se realiza enel periodo comprendido del 1° de abril de 2005 al 23
de septiembre del 2005. En la unidad dc Hemodiafiltracién del servicio de  Nefrologia del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chivez. Sc incluyeron ambos sexos, portadores de IRC avanzada
dependientes de  bemodiafiltracion, estables a nivel cardiovascular, con auforizacion previa de
consentimiento para participar en el estudio. Se excluyeron cuando presentaban recirculacion del
acceso > 10%, enfermedad arterial coronaria de moderada a severa, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica e historia de cirugia de extremidades inferiores en los 3 ultimos meses, desnutricién severa
con una tasa catabdlica de proteinas <0.7 y albimina <35grl y hospitalizados por infeccién o falla
cardiaca. Protocolo de Estudio:Los pacientes sc someticron una primera semana a HDF durante 4
horas 3 veces por scmana en reposo duranic la sesidn y en la segunda semana cada uno de los
pardmetros individualizados para todos fueron mantenidos sin cambios, agregando a las scsiones
ejercicio intradidlisis. Se cuantifict la extraccién total de fosforo en el liquido dializante en cada una
de las sesiones y el andlisis de la cinética de fosforo solo fue realizado durante el dia miéreoles o
jueves del tratamiento. Los quelantes de fosforo y otros medicamentos sc suspendicron durante el
estudio. Se les pidi6 a los pacientes que mantuvieran la misma ingesta de liquido y que la dieta
fuera constante lo més que fuera posible duranic las 2 semamas previas y durante el estodio.
Técnica de  Ejercicio: El ejercicio consistié en pedaleo continuo con bicicletas fijas, ergonbmicas,
adaptadas para el sillon de hemodiafiltracién durante las 4 horas de la sesion, auna velocidad de
15 a 20km /hra, con nula resistencia. El ejercicio fue cuantificado por su duracién, el gasto de energia
en kilocalorias y distancia en kilmetros. Las muestras de sangre focron tomadas de la  arteria
necesariamente amtes del inicio de HDF (MO), ala horade iniciada la sesion durante la HDF (M1) y
al final del tratamiento sin disminuir la velocidad de la bomba de sangre (M2). Adicionalmente s¢
tomaron muestras a los 30 y 60 mimstos postdiilisis (M3,M4) directamente de la fistula. Se cuantifico
el fosforo en el dializanie con la técnica de muestreo continno del dializante gastado y la medicion
del volumen de dializante total a los 60, 120, 180 y 240 mimutos. Al inicio del estudio se determind
hemoglobina, fésforo, calcio, fosfatasa alcalina, albimina, colesterol, trighicéridos, creatinina y
nitrégeno de urea. El fosforo fue analizado en plasma y dializante.

Resultados: Solo 17 pacientes cumplicron con los criterios de inchusion. De los caales 8 (47%) foeron
del sexo femenino y 9 (53%) masculino, con edad promedio de 32.7 afios (rango: 14-55). Su duracion
promedio en hemodiilisis fue de 14.6 meses (rango 1-40 y mediana de 6 meses). El gasio de energia
scmanal promedio foe de 1815.8 + 30 Kcal con una distancia de 57.5+ 1 km. La cantidad de
fésforo en miligramos fue de un promedio diario de 1925.4 + 603 mg/dia Durante la semana de
ejercicio los niveles séricos de fosforo predidlisis reportaron un promedio de 5.51 + 2 mg/dl (p=0.32)
en comparacion con la semana de reposo con 5.30 + 2 mg/dl, alcanzando una PRR (1asa de reduccion
de fésforo) en el protocolo con ejercicio de 30.52 + 12% en comparacion con la semana sin ejercicio
que fue de 28.61 + 16% (p= 0.30) con andlisisde 1 cola y p=0.60 con andlisis dc dos colas). Sin
embargo, pudimos observar que durante la semana de cjercicio la extraccién total por sesién de
fosforo fue de 7378.7+ 391 mg, 10.5% mayor que en la semana de didlisis en reposo que foe de
6678.1 + 427mg (p=0.03). En cuanto el rcbote de fosforo durante la semama de cjercicio fue de
39.65% + 3, o sea 14.17% menor (p= 0.31) en comparacién con el reposo de 46.2% + 37.3. En todas
las sesiones de didlisis sin excepcién se programé un Kt/V minimo de 1.2, logrando alcanzar un
El KvV al final de la sesion de didlisis durante la semama de gercicio de 1.59 (p<0.005) a
diferencia del 1.5 alcanzado en la semana de reposo.

!m mmmmmhmmmmmhmm
tendencia a menor rebote de fosforo una hora después de terminado el procedimicnto, ambos datos

tomados en conjunto sugieren que la mayor extraccién, por lo menos en parte es favorecida por un mayor
flujo capilar a nivel intramuscular.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Hiperfosfatemia y repercusién_clinica.

El fosforo sérico elevado es un acompaiiante inseparable de la insuficiencia
renal cronica avanzada (IRCA) en ausencia de una dieta restringida de
fosforo. En ausencia de estado hipercatabolico, fosforo sérico alto es debido a
la acumulacion de fosforo por dieta rica en fosforo, disminucion de la
eliminaciéon debido a dialisis inadecuada, pobre adaptacion al uso de
quelantes de fosforoy hueso hiperdinamico debido a hiperparatiroidismo.16
Las consecuencias de la hiperfosfatemia incluyen el desarrollo y la
progresion  del hiperparatiroidismo secundario y predisposicion a la
calcificacion metastasica cuando el producto de calcio y fosforo sérico (Ca x
PO4) seeleva.1,12,32 Ambas condiciones pueden contribuir a la morbilidad
y mortalidad substancial considerada en pacientes con IRCA .34

En un estudio previo,: el riesgo relativo de muerte para aquellos con fésforo
sérico mayor de 6.5mg/dl fué de 1.27 . La evaluacion de predictores de
fosforo mayor de 6.5mg/dl revelado en analisis multivariado fue una edad
mas joven en el inicio de la IRCA, sexo femenino, raza blanca, la diabetes, el
tabaquismo activo y los niveles mas altos de creatinina sérica. El analisis del
calcio sérico no revelé ninguna correlacion con el riesgo relativo de la muerte,
el producto del Ca x PO4 (>72mg/dl), sin embargo, demostré0 una tendencia
del riesgo de la mortalidad (1.34) similar a ésa vista con fosforo sérico
solamente.34 El riesgo de mortalidad asociado con hiperfosfatemia fue

independiente de PTH.



Para los pacientes de hemodialisis quienes han recibido didlisis por mas
de 1 aiio, un gran porcentaje tiene niveles séricos de fosforo cerca de
6.5mg/dl incrementando el riesgo de muerte. Los mecanismos responsables
de muerte ain no son conocidos, pero puede estar relacionado a una
anormalidad elevada del producto Ca x PO4. Sin embargo, por mecanismos
aun no claramente establecidos se requiere el control vigoroso de la
hiperfosfatemia para mejorar la sobrevivencia del paciente.

En un reporte preliminar francés, 16 observaron que en pacientes en
hemodialisis con IRCA la hiperfosfatemia esta asociada con una circulacién
hiperquinética caracterizada por aumento de la presion arterial media
asociado con un alto gasto cardiaco pero con disminucion de las resistencias
periféricas. El incremento del gasto cardiaco es debido al incremento subito
de volumen y la frecuencia cardiaca aumenta. En paralelo con los cambios
hemodinamicos centrales, la hiperfosfatemia fue asociada con elevacion de la
rigidez de arteria carotida comun.

Balance de fosfato en hemodidlisis.

En la mayoria de los pacientes en hemodialisis la absorcion de fosfato de
la dieta excede ala eliminacion a través del ratamiento de hemodialisis.
La ingesta diaria nutricional de fosfato es de 18 a 36 mmol
aproximadamente. Asumiendo una absorcion intestinal entre el 40 a 80%, la
ingesta diaria efectiva varia de 10 a 30mmol, lo cual es equivalente a una
ingesta semanal entre 100 y 210mmol. La extraccion de fosfato durante la
dialisis para un paciente sin funcion renal residual es entre 20 y 40mmol por

sesion de hemodialisis. Esto equivale a una extraccion semanal entre 60 y
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120mmol de fosfato. Asi en la hemodialisis estandar los pacientes tienen un
balance de fosfato positivo.

Reduccién_terapéutica del fosfato plasmatico.

En general hay tres maneras para controlar los niveles de fosforo: la
disminucién de la ingesta de fosforo dietético, los quelantes de fosforo y
extraccion de fosforo durante la didlisis.12 Las opciones para reducir la
concentracion de fosfato junto con sus limitaciones en su aplicacion practica
se pueden separar en dos grupos: la reduccion de la absorcion de fosforo o la
mejoria de la extraccion de fosfato por hemodialisis.

Una de las maneras de reducir la absorcion de fosfato es disminuir la
ingesta del mismo, una situaciéon dificil de alcanzar porque la dieta rica de
proteinas contiene niveles altos de fosfato. Practicamente los quelantes del

fosforo son el tnico acceso que logra disminuir la absorcion intestinal,

aunque desafortunadamente se han observados muchos efectos adversos. Por
esta razon, los quelantes de fosforo basados en calcio (acetato de calcio,
carbonato de calcio) actualmente han reemplazado a los basados en

aluminio.17

Mejoria de la_extraccién de fosfato con hemodiilisis.

Para entender mejor este procedimiento, tiene que considerarse con mayor
detalle la cinética de fosforo durante la dialisis .

El fosfato preferencialmente se encuentra intracelularmente y un pequefio
porcentaje es distribuido en el espacio extracelular. Solo 3.5 mmol de fosfato
plasmatico estan disponibles para la extraccion dialitica. Parte de este fosfato
puede originarse del compartimento intersticial, el cual contiene cerca de 10
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mmol de fosfato. Sin embargo se considera que la mayor contribucion viene del
espacio intracelular.

Previo al tratamiento de dialisis, las concentraciones son distribuidas
desigualmente entre el espacio extracelular e intracelular: el fosfato
intracelular es 50 veces mas alto que el del compartimento extracelular, lo
cual indica una mayor impermeabilidad de la membrana celular hacia el
fosfato.

Cuando comienza la didlisis, la concentracion de fosfato plasmatico es
reducida rapidamente durante la primera fase del tratamiento de
hemodialisis durante tipicamente 60 a 90 minutos.s Después de esta fase
inicial, la concentracion de fosforo plasmatico es baja, reduciendo el
gradiente de difusion sobre la membrana del dializador.

La limitante de este paso es la transferencia del espacio intracelular al
espacio extracelular y no la dializancia de fosfato del dializador. Después de
que el tratamiento es completado, el transporte en el paciente continua,
permitiendo una nueva situacion de balance. Este es el amplio rebote de la
concentracion de fosfato visto después de la dialisis. El tiempo para
completar el rebote es ciertamente mayor de 3Ominutos y se estima que
pueden ser varias horas.

Con ésta cinética en mente, existen 3 métodos que pueden ser usados
para incrementar la extraccion de PO4 durante la diélisis:

e El uso de altos flujos sanguineos o membranas de dialisis con alta

permeabilidad al PO4;
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e Incremento de transporte de PO4 entre el espacio intracelular al espacio
extracelular a través de comreccion de acidosis;o
® Prolongacion y/o incremento de la frecuencia de tratamientos de

hemodialisis.

Incremento de la dializancia

En investigaciones en vivo bajo condiciones estandarizadas se observo una
diferencia estadisticamente significativa entre los dializadores en un rango
de 809 a 104.5ml/min con un flujo sanguineo de 300ml/min y un flujo
dializante de 500ml/min. La extraccion total de fosfato por tratamiento fue
un rango muy estrecho entte 294 y 329 mmol, con diferencias mno

estadisticamente significativas entre los dializadores. 17

Retraso de correccién_de acidosis

Ha sido discutido que una correccion lenta de la acidosis metabolica
durante el tratamiento de hemodialisis puede permitir el incremento de la
extraccion de fosfato debido a que aumenta el transporte de fosforo del
espacio intracelular al espacio extracelular. Sin embargo, se ha observado que
una buena cormreccion del balance acido-base de los pacientes reduce el

hiperparatiroidismo y, consecuentemente, mejora el estado del paciente.
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Duracion y frecuencia del tratamiento_de hemodislisis

El aumento en la frecuencia de numero de didlisis se conoce aumenta la
extraccion de fosfato debido a que latasa de extraccion es consecuencia
de la primera hora de dialisis reduciéndose posterior a este tiempo.42 Sin
embargo, en periodos de tratamiento mas prolongados, la extraccion del
fosfato ha sido gentil y el rebote después del tratamiento ha sido
evitado.31
Estudios previosl13,41 refiere que el aumento de frecuencia también
permite un incremento en el Kt/Vurea, la suspension de antihipertensivos,
mejora la nutricion, reduce los requerimientos de eritropoyetina y facilita

el control del balance de fosfato.

Efecto del ejercicio durante la_hemodiilisis

Estudios previos, ¢ han observado que la diélisis durante el ejercicio
remueve mas urea Yy creatinina, el ejercicio incrementa el KtV de urea
hasta un 14%, equivalente a incrementar el tiempo de dialisis 20minutos.

El fenémeno de rebote postdidlisis de algunos solutos (urea, fosfato) esta
bien documentado, inmediatamente después de haber terminado la
hemodialisis la concentracion plasmatica de estos solutos se eleva
rapidamente. Esto limita la eficacia de la dialisis.

El rebote es debido a la generacion y transferencia de soluto entre los
compartimentos, el ejercicio debe de hacer cualquier reduccion en la tasa
de generacion de soluto o incrementar la tasa de transferencia entre los
compartimentos. Por otro lado, la urea es generada principalmente por el

metabolismo del higado y es posible , aunque improbable, que pudiera ser
- 13 -



disminuido por el ejercicio. Por esta razon, es mas probable que el
gjercicio incremente la tasa de transferencia del soluto entre los
compartimentos corporales.

Para algunos solutos como la ureay creatinina, los cuales son distribuidos
en el agua corporal, mas de la mitad de la masa total de estos solutos
podrian estar dentro de los misculos, ya que los musculos tienen un
contenido relativamente alto de agua corporal. Para ser removidos por
dialisis, estos solutos deben transferirse del agua intracelular, a través de la

membrana celular y hacia dentro del sistema venoso.

En reposo, la mayoria de los capilares en los misculos se colapsan
provocando que algunas regiones de la masa esquelética puedan ser
dializadas. Sin embargo, durante el ejercicio el flujo sanguineo capilar puede
aumentar. Esto ultimo, inctementa la perfusion y el area de recambio entre
el compartimento intravascular e intracelular.

Si el mecanismo de transferencia de entre compartimentos es mediado
enteramente por flujo sanguineo, el rebote podria ser similar entre todos
los solutos. Sin embargo, la transferencia de creatinina dentro del cuerpo
no puede ser mediada solo por flujo sanguineo. La masa molecular de la
creatinina es el doble que la urea, lo cual podria explicar la baja tasa de
difusion in vitro s.

Ademas se ha observado que con el ejercicio reduce el rebote tanto de
la urea como la creatinina. Esto podria ser explicado debido a que el
gjercicio induce incremento sanguineo en el flujo capilar y reabsorcion del
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espacio intersticial, incrementando la permeabilidad de la membrana
celular.

Los mecanismos que gobiernan la extraccion de potasio durante la dialisis
son menos claros. El potasio es predominantemente intracelular y la
principal barrera a la transferencia entre compartimentos es la membrana
celular.

La salida del potasio transmembrana esta controlada por la actividad de la
Na-K-ATPasa, lo cual puede estar defectuosa en la uremias Durante el
ejercicio la concentracion plasmatica del potasio incrementa debido a su

salida de los musculos contraidos.

Comparacién _de la _hemodidlisis contra la hemodiafiltracién.
La técnica de hemodiafiltracion (HDF) ha existido como una alternativa
a la hemodialisis (HD) desde el inicio de la década de los 70s. Esta terapia
combina la difusion convencional de la HD con el componente de
conveccion de hemofiltracion. De esta forma garantiza el adecuado
aclaramiento de las moléculas pequefias ademas de sumar beneficios para
potencializar la mejoria del aclaramiento de moléculas de mayor calibre y la
estabilidad cardiovascular.20

Hay pocos estudios20,40,50 en los cuales se compara la mejoria en HDF del
aclaramiento de fosforo contra la HD convencional y estos no siempre han
sido existosos. En un trabajo previoso se observo que el equilibrio del calcio y
del fosforo en un periodo a 6 meses continué siendo estable en el periodo de

HDF comparado al periodo de HD, sin cambio en los niveles del suero de

cualquier parametro.
1= ‘|5 =



Hay que mencionar que en su inicio la HDF proyectaba mayores
evidencias de su superioridad sobre la hemodialisis convencional en
aclaracion de moléculas de mayor calibre, pero ahora que contamos con
filros de mayor capacidad que potencializan una mejor dializancia, la
diferencia se ha atenuado y los trabajos mas recientes han sido
controversiales.

Con el desarrollo de nuevas técnicas de produccion de infusion estéril en
linea de dializante,27 se ha difundido el uso de la HDF y seguridad contra la
contaminacion bacteriana del dializante siendo mas aplicable en las unidades
de hemodialisis convencionales.

La HDF de alto flujo permite manejar dosis altas de dialisis en periodos de
tiempo relativamente cortosz7 gracias a la contribucion del aumento de flujo
convectivo, lo que resulta en mayor aclaracion de un espectro mas amplio
de toxinas urémicas.

Por otro lado, la produccion en linea del fluido de sustitucion reduce el
costo del tratamiento y simplifica los aspectos técnicos del método, por lo
que hasta este momento ha sido considerado el mejor método de dialisis

que ofrece una sustitucion de la funcion renal mas efectiva.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La importancia del control adecuado de la hiperfosfatemia en la poblacion de
hemodialisis radica en una referida disminucion de la sobrevida a mediano
plazo con respecto a los pacientes con un estado normal de fosforo, debido a
que contribuye al desarrollo de enfermedad cardiovascular. Los mecanismos
bajo los cuales se asocia a esta ultima son inciertos, pero la hiperfosfatemia se
ha reconocido como un importante determinante de calcificacion vascular en
pacientes con falla renal avanzada. Las alternativas para mejorar la
extraccion de fosforo en hemodialisis no han sido suficientes, requiriendo aun
el apoyo de suplementos de calcio y restriccion de la ingesta de fosforo. Con
anterioridad hemos observado los beneficios que ofrece el ejercicio
intradialisis en el acondicionamiento fisico, psicologico, hemodinamico e
incluso en la dializancia, por lo que nuestra pregunta obligada es si ...;EL
EJERCICIO DURANTE LA HEMODIALISIS PUEDE MEJORAR LA

EXTRACCION DE FOSFORO?

- 17 -



JUSTIFICACION

La mitad de la poblacion en dialisis sufre de hiperfosfatemia, lo cual es
ahora reconocido como un factor de riesgo independiente de mortalidad en
hemodidlisis a largo plazo y es 1 de los 4 factores potencialmente
modificables asociados con la sobrevida a largo plazo como la dosis de
dialisis, hematocrito, la conformidad con la terapia y niveles de fosforo sérico.
La elevacion de los niveles de fosforo permiten la calcificacion vascular,
claramente definido como un factor de riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular , ademas de ser también relacionado a  disturbios

hemodinamicos como la hipertension y la hipertrofia ventricular izquierda.

Hasta ahora el control ha sido enfocado en la reduccion de la ingesta de
fosfato y disminucion de la absorcion intestinal usando quelantes de
fosfato. Aun asi esto representa uno de los problemas persistentes en las
areas de cuidados clinicos ya que estos pacientes requieren de una adecuada

ingesta proteica.

Se han intentado varias alternativas para incrementar la extraccion de
fosforo a través de la hemodialisis, siendo hasta el momento la HDF
considerada como la mejor alternativa que offrece una sustitucion de la
funcion renal mas efectiva por lo que utilizamos este método de sustitucion
para valorar si el ejercicio por si solo podria superar la extraccion de
ejercicio. Asi mismo el control y cuantificacion de la extraccion del fosfato

por hemodiafiltracion ha sido subestimado y hay evidencia muy limitadas
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del ejercicio durante la dialisis en la extraccion de fosforo y otros solutos
presumiblemente porque mejora el flujo sanguineo muscular por lo que en
este trabajo el objetivo principal es evidenciar si el ejercicio intradialisis es
capaz de mejorar la extraccion de fosforo en hemodiafiltracion y de esta

manera establecer mejores estrategias de tratamiento.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar si el ejercicio intradialisis es capaz de mejorar la extraccion de
fosfato total en pacientes con sustitucion de la funcion renal a base de

hemodiafiltracion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar la cinética de fosforo durante la hemodiafiltracion con y sin
ejercicio.

2. Cuantificar la extraccion total de fosforo a través del dializante en
hemodiafiltracion con y sin ejercicio.

3. Comparar y determinar rebote de fosforo posthemodiafiltracion con y

sin ejercicio
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

El ejercicio intradialisis no es un factor favorecedor de extraccion de fosforo.

HI IS AL A

El ejercicio intradialisis es un factor favorecedor de extraccion de fosforo.
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MATERIAL Y METODOS

Fecha de inicio y conclusién:
El estudio se realiza en el periodo comprendido del 1° de abril de 2005 al

23 de septiembre del 2005.
Ambito:

Unidad de Hemodiafiltracion del servicio de Nefrologia del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Universo_del estudio:

Pacientes del servicio de Nefrologia portadores de insuficiencia renal
cronica avanzada dependientes de hemodiafiltracion durante el periodo
preestablecido del estudio.

Criterios:

a)De inclusion:

Pacientes de ambos sexos, sin edad limite, portadores de IRC
independientemente de la etiologia, dependientes de hemodiafiltracion,

estables a nivel cardiovascular, con autorizacién previa de consentimiento

para participar en el estudio.

b)De exclusion:

Una recirculacion del acceso > 10%, enfermedad arterial coronaria de
moderada a severa, enfermedad pulmonar obstructiva cronica e historia de
cirugia de extremidades inferiores en los 3 ultimos meses, desnutricion
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severa con una tasa catabolica de proteinas <0.7 y albumina <35gr/l y
hospitalizados por infeccion o falla cardiaca.

Variables:

a) Variables clinicas:

Edad, sexo, duracion de hemodialisis en meses, peso pre y posthemodialsis,
peso seco, IMC (Indice de Masa Corporal), numero de reuso del filtro, tipo
de dializador, presion arterial.

b) Variables Bioquimicas:

Hemoglobina, fosforo, calcio, fosfatasa alcalina, albamina, colesterol,
triglicéridos, creatinina, nitrogeno de urea.

DATOS DE ANALISIS

Protocolo de Estudio:

Los pacientes se sometieron una primera semana a HDF durante 4 horas 3
veces por semanaen reposo durante la sesion y en la segunda semana cada
uno de los parametros individualizados para todos fueron mantenidos sin
cambios, agregando a las sesiones ejercicio intradialisis.

Se cuantifico la extraccion total de fosforo en el liquido dializante en cada una
de las sesiones y el analisis de cinética de fosforo solo fue realizado durante
el dia miércoles o jueves del tratamiento.

Los quelantes de fosforo y otros medicamentos se suspendieron durante el
estudio.

Se les pidio a los pacientes que mantuvieran la misma ingesta de liquidoy
que la dieta fuera constante lo mas que fuera posible durante las 2

semanas previas y durante el estudio.
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Técnica de Diilisis:

Se realiz6 hemodiafiltracion (HDF) usando maquinas de Fresenius 4008D,
con fluido de dialisis con calcio de 3.5 mmol/l, con bicarbonato y
dializadores de polisulfona de alto flujo (Fresenius F60A o F80A). Las tasas
de flujo sanguineo (Qs) seran de minimo 300 ml/min, la tasa de fluido de
dialisis (Qd) de 500 ml/min y la tasa de reemplazo con minimo 80 a 110
ml/min y una ultrafiltracion simultanea similar. El fluido de reemplazo fue
generado por filtracion del dializante usando el sistema de HDF en linea de

Fresenius.

La prescripcion de la dialisis fue ajustada hasta alcanzar un KtV (urea)
deseado de al menos 1.2 por medio del monitor OCM para cada uno de
los pacientes, donde K es la tasa de depuracion del dializador, t es la
duracion de la sesion de dialisisy V es el volumen de distribucion de
urea 6 el volumen corporal de agua total (ACT).

Para mantener una temperatura corporal constante, la temperatura del
dializante se mantuvo entre 35.5 y 360C y la temperatura sanguinea de los
pacientes fue monitorizada usando un sensor en la linea sanguinea arterial

(BTM, Fresenius).
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Técnica de Ejercicio:

El ejercicio consistio en pedaleo continuo con bicicletas fijas, ergonémicas,
adaptadas para el sillon de hemodiafiltracion durante las 4 horas de la
sesion, a una velocidad de 15 a 20km /hra, con nula resistencia. El ejercicio
fue cuantificado por su duracion, el gastode energia en kilocalorias y
distancia en kilometros; siendo monitorizado los parametros antes
mencionados en forma automatizada a través de un microprocesador

integrado a la bicicleta.

Técnicas del muestreo:

Las muestras de sangre fueron tomadas de la arteria necesariamente antes del
inicio de HDF (MO0), ala hora de iniciada la sesion durante la HDF (M1) y
al final del tratamiento sin disminuir la velocidad de la bomba de sangre
(M2). Adicionalmente se tomaron muestras a los 30 y 60 minutos postdialisis

(M3,M4) directamente de la fistula.

Se cuantifico el fosforo en el dializante con la técnica de muestreo
continuo del dializante gastado y la medicion del volumen de dializante total
a los 60, 120, 180 y 240 minutos.4

La cantidad de la ultrafiltracion (Qf) fué calculada de la diferencia del peso pre
y postdialisis.

Al inicio del estudio se determiné hemoglobina, fosforo, calcio, fosfatasa

alcalina, albamina, colesterol, triglicéridos, creatinina y nitrégeno de urea.

..25_



El fosforo fue analizado en plasma y dializante, el plasma fue separado por
centrifuga dentro de la primera hora después de la coleccion.

Las concentraciones del fosforo fueron medidas usando un autoanalizador

Hitachi-717.

Andlisis_de Datos:

a) Anidlisis estadistico: Los resultados fueron expresados en promedios +
desviacion estandar. La diferencia significativa entre los resultados sin
ejercicio y con ejercicio se realizé mediante la prueba del t de Student para

muestras pareadas considerando p< 0.05 en el analisis de dos colas.

b) Modelos matemadticos:

1) Rebote de postdidlisis de fésforo :

(Ct60 - Ct)

Rebote % = x 100

(Co - Cy)

Donde CO0 esla concentracion predialisis (mmol/l) y Ct y Ct60 son las

concentraciones inmediatamente después del término de la dialisis y 60

minutos después.

2) PRR: (Tasa de reduccion de fasforo):

(MO- M4) x 100
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Donde MO es la muestra prehemodialisis y M4 la muestra a la primera hora

después de hemodialisis.

3) VT: (Volumen total de liquido dializante):

UF + Liquido de Sustitucién + (Vol. de liquido dializante drenado x 4)

Donde la UF es la diferencia del peso predialisis y peso postdialisis. El
liquido de sustitucion es el total de fluido de reemplazo generado por
filtracion del dializante usando el sistema de HDF en linea de Fresenius
durante 4 horas y volumen del liquido dializante drenado se cuantifico por
hora multiplicandolo por el tiempo de duracion de la sesion de dialisis

expresando su valor en litros.

4) Extraccién Total de Fésforo:

[ (Promedio D1+D24D3+D4) x VT |

0.001

Esuna regla de tres, donde el D1-D4 son las alicuotas de fosforo expresado
en mg en alicuotas de 10 ml tomadas en el drenaje de dializante por hora.
La division entre 0. 001 de los 10 ml es para convertir en litros la alicuota

que es como estaba expresado el volumen total de liquido dializante.
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Recursos:

Humanos: Médico residente de 3er afio encargado del estudio, personal de

enfermeria designados a la unidad de hemodiafiltracion, quimico encargado

del laboratorio de nefrologia y los pacientes de estudio.

Financieros: Recursos destinados a la unidad de hemodiafiltracion para la

realizacion de la dialisis, asi como los destinados al laboratorio de

nefrologia para el procesamiento de muestras.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

FECHA

ACTIVIDAD

|MARZO-MAYO 2005

REALIZACION Y APROBACION DEL PROYECTO
DE INVESTIGACION POR EL COMITE LOCAL DE
INVESTIGACION DE NUESTRO SERVICIO

REVISION BIBLIOGRAFICA DE ANTECEDENTES

CIENTIFICOS

JUNIO-JULIO-AGOSTO

2005

REALIZACION PRACTICA DE PROTOCOLO DE
EJERCICIO CON
HEMODIAFILTRACION Y RECOLECCION DE

MUESTRAS

SEPTIEMBRE 2005

ANALISIS DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES
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RESULTADOS

De acuerdo a lo establecido en el protocolo de estudio solo 17 pacientes
cumplieron con los criterios de inclusion. De los cuales 8 (47%) fueron del
sexo femenino y 9 (53%) masculino, con edad promedio de 32.7 afios (rango:
14-55). Su duracién promedio en hemodialisis fue de 14.6 meses (rango 1-40
y mediana de 6 meses) con una estancia estable en el servicio durante su
inclusién al estudio. Diez (58.8%) pacientes dializados a través de una
fistula arteriovenosa y 7 (41.2%) por catéter yugular de 2 lumen para
" hemodialisis, con una funcién renal residual nula. El promedio general del
numero de reuso fue de 14.3 + 7 (rango 1-26 y mediana de 15), siendo el
promedio en la semana de reposo de 15.1 = 7 en comparacién con 135+ 7
en la semana con ejercicio con p=0.48. (Fig.1). Se determin6 la etiologia de
insuficiencia renal por biopsia renal percuténea solo en 3 pacientes, uno por
glomerulonefritis focal segmentaria, otro con diabetes mellitus tipo 2 y el
ultimo por nefrolitiasis de repeticion; en los 15 restantes no se logrd
determinar debido a la presencia de siluetas renales pequefias durante el

momento del diagnoéstico.
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes para protocolo de Extraccion de
Fasforo

Variable Valores
Masculino:Femenino 09:08

Edad (afios) 32.7+11

Tiempo HD(meses) 146+ 16

Ingesta de fésforo (mg) 1952.96 + 610

No. de reuso 143+ 7

Tipo de dializador 80:60 08:09

Peso seco (Kg) 63.9+12

Presién arterial pre HD sentado (mmHg) 123.4+18 / 67.0£16
IMC 25.13+4

Nota: Todos los parimetros estin expresados como promedio + DE. El género y tipo de

Dializador expresan su relacifn.

Conforme a lo descrito en la técnica de ejercicio todos los pacientes
tuvieron la capacidad de realizar el ejercicio con los parametros antes
descritos durante toda la sesion de hemodiafiltracion sin evidencia de
alguna molestia o efecto adverso secundario al ejercicio. El gasto de
energia semanal promedio fue de 1815.8 + 30 Kcal con una distancia de

57.5 + 1 kilometros.
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Tabla 2. Parametros de laboratorio de pacientes en protocolo.
Variable Valores
Hemoglobina 955+2
Calcio 89+1
Fosfatasa Alcalina 209.29+ 174
Albimina 3891
Creatinina 8.11 +£ 3.05
Nitrégeno de urea 50.7 + 17
Acido turico 7.42+3
Triglicéridos 229.2 + 138
Colesterol 180 + 32

Nota: Todos los parimetros estin expresados como promedio + DE. Las
variables estéin expresadas en mg/dl, a excepcion de la hemoglobina y

albimina que se encuentran en gr/L.
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Tab 3. Productividad semanal del ejercicio durante la sesion de

dialisis

Promedio + Desviacion Estandar

Gasto de Energia (Kilocalorias) 1815.75+ 29

Distancia recorrida (Kilometros) 57.51 %1

Nota: Los parametros son el producto del promedio de tres sesiones
por semana con duracién de cada una de 4 horas, tiempo en el cual

los paciente realizaron ejercicio sin complicaciones.

La encuesta diaria sobre la ingesta de alimentos fue aplicada siempre por
la misma persona del departamento de Nutricion, calculando la cantidad

de fosforo en miligramos con un promedio diario de 1925.4 + 603 mg/dia.

(Tab. 1)

Durante la semana de ejercicio los niveles séricos de fosforo predialisis
reportaron un promedio de 5.51 + 2 mg/dl en comparacion con la semana
de reposo con 530 = 2 mg/dl (p= 0.32), alcanzando una PRR (tasa de
reduccion de fosforo) en el protocolo con ejercicio de 30.52 = 12% en
comparacion con la semana sin ejercicio que fue de 28.61 = 16% (p= 0.30)
con andlisis de 1 cola y p= 0.60 con andlisis de dos colas) (Tab. 4). Sin

embargo, pudimos observar que durante la semana de ejercicio la
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extraccion total por sesion de fosforo fue de 7378.7+ 391 mg, 10.5% mayor

que en la semana de dialisis en reposo que fue de 6678.1 + 427mg (p=0.03).

(Fig 1).

Tabla 4. Extraccién de fésforo después de Hemodiafiltracién con

Ejercicio.

Reposo Ejercicio P

Extraccion de fésforo (mg/sesion) 6678.1 + 427 7378.7+391 0.03

Fésforo sérico prediilisis (mg/dl) 5.31%2 551+2 0.32
PRR (%) 28.61 + 16 30.52 + 12 0.6
KtV (OCM) 1.50+ 0.3 1.59+ 0.3 0.005
Rebote del fésforo (%) 46.2 + 38 39.7+ 30 0.3

Nota: Les valeres sen cxpresados en promedio + SD. A excepcién de Ia extraccién de Fosforo
que sc¢ encucnira cxpresade en promedio £ SE. PRR (Tasa de Reduccién de Fésfere). De
acuerde a la prueba de t-Student de dos colas la p < 0.05 fue considerada estadisticamente
significativa Para coavertir semanalmente la extraccién total de fisforo en mg a mmel, se

divide entre 30.97; y el fosforo sérico en mg/dl a mmol/L se multiplica por 0.3229.8
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Fig.1. Extraccién de Fésforo

P=0.03

737871391

En cuanto el rebote de fosforo durante la semana de ejercicio fue de
39.65% + 3, 14.17% menor en comparacion con el reposo de 46.2% * 37.3
(P=031)
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Fig. 2 Tendencia del rebote al final de la didlisis con y sin ejercicio.

120 -
100 |

80-.

40 -
20 A

0 - Ejercicio

Neota: Las lineas de tendencia azules nos sefialan los 2 valores de aumento evidemte de rebete

postdiilisis en ¢! protocole con cjercicio, lo cual repercutié en In prucha de t-Student de dos
colas siende wma p <0.05 como estadisticamente significativa. La linea reja mos marca Ia

tendencia promedio con una p=0.30.

En todas las sesiones de dialisis sin excepciéon se programé un Kt/V de
1.2, logrando alcanzar un EI Kt/V al final de la sesion de dialisis durante
la semana de ejercicio de 1.59 (p<0.005) a diferencia del 1.5 alcanzado en
la semana de reposo. El Kt/V fue medido a través del OCM de la maquina
de hemodiafiltracion Fig.2.

_35_



Fig.3 Kt/V alcanzado al final de hemediafiltraciéon

P=0.005

159203

1.6

1.58

Nota:De acuerdo a la prusba de tStudent de dos colas la
p < 0.05 fue considerada estadisticamente significativa.
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DISCUSION

La mayoria de los pacientes en dialisis requieren de un constante apoyo
para el control de los niveles séricos de fosforoy esto suele ser un gran
reto para el nefrologo, ya que es un problema que representa un factor de
riesgo muy importante para la morbimortalidad, sobre todo a nivel
cardiovascular y que persiste a pesar de las multiples medidas de apoyo a
través de la dieta, los quelantes de fosforo y aumento de horas y frecuencia
de la dialisis.

De acuerdo a las caracteristicas clinicas del grupo estudiado (Tab.1) nos
podemos dar cuenta que se trata de una poblacion joven, con un parametro
de tiempo corto de sustitucion a base de hemodialisis, ya que la mayor
parte se encuentra en protocolo de estudio para protocolo de trasplante de
donador vivo y una menor parte en lista de espera de protocolo de trasplante
de donador cadavérico. Con parametros de laboratorio que nos proyectan
un estado nutricional y de dialisis aceptable. (Tab 2). El fosforo sérico con
valores normales altos a pesar de la alta ingesta diaria de fosforo dietético,
ya en su manejo habitual los pacientes no se someten a ninguna clase de
limitacion en la dieta.

Al igual que otros trabajos8, los niveles de fosforo sérico no sufrieron
cambios evidentes, esto debido a que el periodo de estudio es muy
limitado para poderlos observar, por lo que considerando el tamaiio relativo
del compartimento intracelular del fosforo se requieren estudios prospectivos
de mediano a largo plazo para lograr un impacto evidente la reduccion

de los niveles de fosforo sérico.
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En estudios previos9,13,26,30,37,48 se ha evidenciado que el ejercicio
durante la dialisis tiene multiples beneficios, incluyendo la mejoria de la
extraccion de solutos como el fosforo.6,7 En nuestro estudio, llama la
atencién la mayor cantidad de extraccion total de fosforo durante la dialisis
(Tab. 3) en comparacion a otros,8 esto debido seguramente a que Ila
extraccion de fosforo es directamente proporcional a la ingesta diaria de
fosforo.

En un estudio reciente, 8 lograron mejorar la extraccion de fosforo en forma
significativa con tan solo agregar ejercicio intradialisis en los primeros 30
a 60minutos de iniciada la sesion de hemodialisis. En nuestro protocolo los
pacientes realizaron ejercicio durante el tiempo total de las sesiones, siendo
la energia gastada yla distancia recurrida durante el ejercicio (Tab. 3) muy
superior en comparacion a estudios recientes 2,8 con tan solo un promedio
semanal de 3 sesiones de dialisis de 1.82 millas de distancia recorrida y un
gasto de energia de 148.76 Kcalorias en una duracién promedio de ejercicio
de 68.75minutos lo que muy probablemente favoreci6 los resultados
obtenidos en nuestro ensayo.

Sin embargo, nosotros desconocimos el limite maximo de ejercicio de cada
uno de nuestros pacientes antes de iniciar el estudio, lo cual valdria la
pena disponer en estudios futuros para mejorar la estandarizacion del
gjercicio, tomando en cuenta que en nuestra unidad de hemodiafiltracion
el ejercicio intradialisis se practica desde que el paciente inicia con la
terapia de sustitucién, por lo que el acondicionamiento fisico de cada uno
de ellos es muy variado Yy superior a la de algunos otros grupos de

estudio,6,7 si consideramos que la mejoria inicial en la capacidad funcional
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del muisculo esquelético periférico ocurre en los programas tradicionales a
las 4 semanas y el mayor pico de adaptacion se ha logrado de las 16 a las
26 semanas de ejercicio de entrenamiento.4

Si el rebote es debido a la generacion y transferencia entre los
compartimentos, seria facil suponer que el ejercicio incrementa la tasa de
transferencia del soluto entre los diferentes compartimentos. Durante la
dialisis, l]a mayoria de los capilares en los misculos se colapsan dando
como resultado que algunas de las regiones de la masa esquelética sean
evitadas por la dialisis. Sin embargo durante el ejercicio el flujo sanguineo
puede elevarse de 3-4ml/min por cada 100g a 80ml/min por cada 100g,
dependiendo de la intensidad del ejercicio, para abrir el lecho capilar en los
musculos.6 Este incremento en la perfusion incrementa el 4rea de recambio
entre el espacio intravascular e intracelular y por lo tanto reduciria el
rebote.
El estudio actual nos proyecta una tendencia hacia la disminucion del
rebote de fosforo (Fig. 3) las sesiones acompaiiadas con ejercicio
(p=0.31) en comparacion con las de reposo. Al analizar los datos,
podemos observar que la falta de significancia estadistica se debi6a 2
valores en los cuales el rebote se elevé en forma evidente. Para poder
explicar este iultimo fenémeno debemos recordar que el principal
componente del rebote postdiilisis es debido ala transferencia de solutos
entre los compartimentos con bajo flujo sanguineo durante la hemodialisis
49, el mecanismo podria ser la difusion a través de las membranas
celulares, lo cual depende del cociente del area de superficie del volumen
de los compartimentos periféricos pero esto ultimo no debe de variar
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mucho entre los pacientes. Un valor que si varia significativamente entre
los pacientes de hemodidlisis y que puede ser la explicacion de nuestros
resultados es el tiempo de aclaramiento y esto puede repercutir
cuantitativamente y cualitativamente en las diferencias de las membranas
celulares. Alternativamente , esto puede reflejar variabilidad en el indice
cardiaco u otros mecanismos relacionados con el paciente como cambios
osmoticos intra-extracelulares del liquido, cambios en el gasto cardiaco o
perfusion que se acentian con el ejercicio intradialisis causados por cambios
en volumen sanguineo, enfermedad cardiaca como la cardiopatia urémica o
hipertensiva o0 el efecto vasoactivo de la insuficiencia circulatoria
subclinica en los pacientes con hiperfosfatemia.16

La principal limitante de los solutos intracelulares es la baja tasa de
difusion, el ejercicio induce incremento en el flujo sanguineo capilar,
resultando en un incremento de la filtracion capilar, reabsorcion y mezcla en
el espacio intersticial. Alternativamente en estudios in vitro,46,47la tasa de
difusion de la creatinina se ha observado que incrementa dramiticamente
con un incremento en la temperatura y es posible que in vivo que el
componente de difusion transmembrana pueda ser incrementado por
ejercicio como resultado de la elevacion de la temperatura corporal. Sin
embargo, si hubo un cambio de temperatura de nuestros pacientes fue
minimo, muy probablemente debido al uso del sensor BTM que es capaz
de mantener una temperatura corporal constante, por lo que valdria la pena
en estudios futuros evitar el uso de BTM para observar que efecto tiene el
aumento de temperatura durante la dialisis en asociacion conm el ejercicio
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CONCLUSION

Los resultados confirman que la realizacion de ejercicio durante toda la sesion
de hemodiafiltracion significativamente aumenta la extraccion de fosforo por el
procedimiento. La mayor extraccion de fosforo se acompaiié de mayor
extraccion de moléculas pequefias como la urea y de una tendencia a menor
rebote de fosforo una hora después de terminado el procedimiento, ambos datos
tomados en conjunto sugieren que la mayor extraccion, por lo menos en parte es

favorecida por un mayor flujo capilar a nivel intramuscular.

Se requiere de mayor numero de estudios prospectivos con ejercicio mejor
estandarizado y controlado a mayor plazo y con mayor numero de pacientes

para afirmar estas conclusiones.

Esta mayor extraccion de fosforo, se suma a los otros efectos benéficos
ampliamente demostrados del ejercicio en pacientes con insuficiencia renal
avanzada en terapia sustitutiva de hemodidlisis ya establecidos
previamente9,13,26,30,37,48, lo que nos permite sugerir que el ejercicio deberia

ser aplicado siempre que se pueda en las unidades de hemodialisis.
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en la extraccion de fosforo, aunque el riesgo de mayor descompensacion
hemodindmica es una limitante.

El KTV medido por OCM en la semana de ejercicio fue diferente
significativamente. Esto nos hace suponer que a pesar de manejar la
misma dosis de didlisis medida para la extraccion de urea en las 2
semanas, la extraccién de fosforo podria incrementarse con el ejercicio sin
necesidad de prolongar la sesién de diélisis. Esta mejoria significativa tal
vez se deba gracias al uso de HDF la cuil se ha visto mejora el aclaracion
reflejado en el Kt/V y la TACurea, y es también evidente que hay una
excelente correlacion entre la cinética de urea calculada y los niveles de
urea y creatinina 50 Intuitivamente uno podria esperar un incremento en la
extraccion de fosforo si el Kt/V de urea incrementa. Hay una estrecha
correlacion entre éstas 2 variables, pero su correlacion es pobre. Solo un
28% de variacién de extraccion de fosforo ha sido explicada por Kt/'V de
urea.7 Si ha sido aceptado lametade Kt/V de ureade 1.2 como estandar, el
intervalo de confianza de 95% para la extraccion de fosforo puede cubrir
un rango de 15.7 a 29.1 mmol/dialisis. Mientras que el mismo Kt/V se puede
obtener con el aumento de los flujos sanguineos y disminucion del tiempo de
tratamiento, una disminucion del tiempo del tratamiento reducira

substancialmente el retiro total del fosforo.
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No temas al descenlace de tu vida. Construye cimientos lo suficiente

Juertes y grandes dia con dia, para que los que se apoyen en ti puedan
realizar obras valiosas y maravillosas ..... y te dards cuenta que nunca

llegard tu final.
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