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RESUMEN

Antecedentes. Un aumento de los biomarcadores de estrés oxidativo e
inflamacion se asocia con un deterioro de la funcion renal. El ejercicio fisico
puede mejorar el sistema de defensa antioxidante endogeno y el estado
inflamatorio en pacientes en hemodidlisis. Se han realizado pocos estudios
en esta poblacién con programas que combinen ejercicio aerdbico y de
fuerza a largo plazo, para estudiar su influencia en los biomarcadores de
estrés oxidativo e inflamacién. Este trabajo presenta los resultados
obtenidos en un programa de ejercicio de cuatro meses de ejercicio
aerobico y de fuerza combinado en pacientes sometidos a hemodiélisis,
bajo dos modalidades, intradialisis y domiciliario.

Métodos. Setenta y un pacientes en tratamiento de hemodialisis se
inscribieron y fueron asignados al azar en dos grupos, uno de ellos realizé
un programa de ejercicio intradialisis (grupo de intervencion intradialisis;
n=36), y el otro llevd a cabo un programa de ejercicio en su domicilio (grupo
de intervencion en domicilio; n=35). Se determinaron los niveles séricos de
biomarcadores de estrés oxidativo e inflamacién antes y después de los
programas de intervencion.

Resultados. Los niveles séricos de IL-6 mostraron una reduccidn
significativa en el grupo de intervencion intradidlisis después de un
programa de ejercicio combinado de cuatro meses. No se observaron
cambios significativos en el resto biomarcadores inflamatorios analizados.
Tampoco se produjeron cambios significativos en los niveles de estrés
oxidativo de los sujetos de estudio tras la realizacidon del programa de
ejercicio fisico.

Conclusiones. Un programa de ejercicio combinado de fuerza y
resistencia aerdbica, de cuatro meses de duraciéon, ha demostrado
disminuir los niveles de IL-6 en pacientes en HD. Son necesarios nuevos
estudios que analicen el efecto del ejercicio fisico en esta poblaciéon sobre
la inflamacion y el estrés oxidativo, con el fin de conocer la modalidad de

ejercicio mas beneficiosa para estos pacientes.



ABSTRACT

Background. An increase in oxidative stress and inflammation biomarkers
is associated with a deterioration of renal function. Exercise can improve
the endogenous antioxidant defence system and the inflammatory state in
hemodialysis patients. Few studies have been conducted in this population
with long-term programs that combine aerobic and strength exercises, to
study their influence in oxidative stress and inflammation biomarkers. This
work presents the results obtained in a four-month exercise program with
combined aerobic and strength training in patients
undergoing hemodialysis, under two modalities, intradialysis and home-
based.

Methods. Seventy-one patients undergoing hemodialysis were enrolled
and randomized into two groups, one of them performing an intradialysis
exercise program (intradialysis intervention group; n=36), and the other
carrying out a home-based exercise program (home-based intervention
group; n=35). Serum levels of oxidative stress and inflammation biomarkers
were determined before and after the intervention programs.

Results. Serum levels of IL-6 showed a significant reduction in the
intradialysis intervention group after a four-month combined exercise
program. No significant changes were observed in the rest of the
inflammatory biomarkers analyzed. There were also no significant changes
in the levels of oxidative stress in the study subjects after the physical
exercise program.

Conclusions. A four-month combined strength and aerobic endurance
exercise program has been shown to decrease IL-6 levels in HD patients.
New studies are needed to analyze the effect of physical exercise in this
population on inflammation and oxidative stress, in order to know the most

beneficial exercise modality for these patients.
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1.1 Definicién y criterios diagnésticos de la Enfermedad Renal

Cronica

La enfermedad renal cronica (ERC) es un término que define un conjunto
de enfermedades heterogéneas que afectan a la estructura y funcion renal.
Su expresion clinica puede variar debido, al menos en parte, a su
etiopatogenia, la estructura del rindn afectada (glomérulo, vasos, tubulos o
intersticio renal), su severidad y al grado de progresién. En el ano 2002, la
National Kidney Foundation (NKF) publicé las guias K/DOQI (Kidney
Disease Outcome Quality Initiative) sobre definicion, evaluacion vy
clasificaciéon de la ERC', lo cual supuso un paso importante en el
reconocimiento de su importancia, promoviéndose por primera vez una
clasificacion basada en estadios de severidad, definidos por el filtrado
glomerular (FG) ademas del diagnéstico clinico. Posteriormente, todas las
guias publicadas, incluyendo las ultimas guias KDIGO 2012 (Kidney
Disease Improving Global Outcomes)?>® han confirmado la definiciéon de
ERC (independientemente del diagnéstico clinico) como la presencia
durante al menos tres meses de FG inferior a 60 ml/min/1.73 m? o lesién
renal (definida esta Ultima por la presencia de anormalidades estructurales
o funcionales del rindn, que puede provocar potencialmente un descenso
del FG) (Tabla 1).

La lesion renal puede manifestarse directamente, a partir de alteraciones
histolégicas en la biopsia renal (enfermedades glomerulares,
tubulointersticiales o vasculares) o indirectamente, por la presencia de
albuminuria, alteraciones hidroelectroliticas, alteraciones en el sedimento
urinario, o de otro tipo secundarias a patologia tubular, o a través de

técnicas de imagen.

Por otro lado, la duraciéon de la enfermedad es importante para distinguir la
ERC de la patologia aguda. Diversas sociedades cientificas (no solo
nefrolégicas) han aceptado esta definicién?, sin embargo cabria remarcar

que no tiene en cuenta la edad del paciente, lo cual podria determinar la
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necesidad o no de asistencia personalizada o la relativa urgencia de la

misma.

Tabla 1. Criterios diagnésticos de la enfermedad renal
(Obtenido de Halbesma et al. 2011)°

La ERC se define por la presencia de alteraciones en la estructura o

funcion renal durante mas de 3 meses

Criterios de ERC (cualquiera de los siguientes durante > 3 meses)

Albumina elevada

Alteraciones en el sedimento urinario

Alteraciones electroliticas u otras alteraciones de

Marcadores de dafio renal | @rigen tubular

Alteraciones estructurales histologicas
Alteraciones estructurales en pruebas de imagen

Trasplante renal

FG disminuido FG < 60 ml/min/1.73 m?

ERC: Enfermedad Renal Crénica; FG: filtrado glomerular.

La progresion y la evolucién de la ERC varian notablemente entre los
pacientes que sufren la enfermedad. La reduccion del FG y el grado de
albuminuria condicionan el pronéstico, teniendo ademéas un efecto
sinérgico. Por ello se recomienda evaluar simultaneamente el filtrado
glomerular estimado (FGe) y la albuminuria, aportando mayor informacién
para la identificacion de pacientes que puedan tener una progresion rapida

de la enfermedad®’.

La progresion de la ERC se define por “un descenso sostenido del FG
> 5 mL/min/1.73 m? al afo o por el cambio de categoria (de G1 a G2, de
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G2 a G3a, de G3a a G3b, de G3b a G4 o de G4 a G5), siempre que éste
se acomparie de una pérdida de FG = 5 mL/min/1.73 m?’. (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion en grados de la enfermedad renal
(Obtenido y modificado de Halbesma et al. 2011)°

La clasificacion de la ERC se basa en la causa y en las categorias del FG y

de la albuminuria

Catergorias del FG

Categoria FG Descripcion

Daiio renal con FG normal o
G1 =290

aumentado

Dario renal con disminucion
G2 60-89

leve del FG

Disminucién ligera a moderada
G3a 45-59

del FG

Disminucién moderada a
G3b 30-44

grave del FG

Disminucion severa del FG
G4 15-29 o

(Predialisis)

Insuficiencia renal cronica
G5 <15

terminal (Dialisis)

Categorias de albuminuria

Categoria Cociente A/C Descripcion
Normal o ligeramente
A1 <30
elevada
A2 30-300 Moderadamente elevada
A3 > 300 Muy elevada

ERC: Enfermedad Renal Cronica; FG: filtrado glomerular.
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Delanaye et al.8, en 2016, proponen una clasificacion alternativa en sujetos
mayores de 65 anos, donde la categoria G3a (FGe de 45 a 59
mL/min/1.73m?) no sea considerada como ERC en ausencia de cualquier
otro signo de dafo renal (como un anormal cociente albumina/creatinina en
orina [UACR, por sus siglas en inglés]). Ademas, proponen que el umbral
en el FGe para pacientes menores de 40 anos sea elevado a
75mL/min/1.73m?2. Justifican su propuesta en que muchas de las funciones
fisioldgicas disminuyen naturalmente con la edad, y no tener esto en cuenta
conduce a diagnosticar de ERC a sujetos con un FGe disminuido, pero
fisiol6gicamente normal para su edad. Es importante diferenciar entre los
cambios en el FGe debidos a la enfermedad y los debidos a la edad. En
particular, la alarmante prevalencia de ERC en ancianos (50%) con la
actual definicién basada en KDIGO, seria drasticamente disminuida con la
adopcién de un sistema con calibracién de la edad®.

El calculo del FGe puede realizarse desde la pagina web de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia (www.senefro.org) introduciendo los valores de

creatinina (mg/dL), edad (afnos), sexo y metodologia (MDR/CKD-EPI).

Pequenas variaciones del FG no son indefectiblemente indicativas de
progresién. Siempre habra que descartar factores de agudizacion
potencialmente reversibles cuando se detecten los criterios de progresion
citados. Algunos de estos factores pueden ser: situaciones de inestabilidad
hemodinamica, deplecién de volumen, uropatia obstructiva, uso de
antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la ciclooxigenasa2,
antibiéticos nefrotoxicos, contrastes radiolégicos o farmacos bloqueantes
del sistema renina-angiotensina (SRA) en determinadas condiciones
hemodinamicas. En aquellos casos que presenten una progresion de la
ERC deben identificarse los factores de progresién (etiologia de la ERC,
sexo, edad raza, obesidad, hipertensién arterial (HTA), tabaco, dislipemia,
hiperglucemia, enfermedad cardiovascular previa y exposicién a agentes
nefrotdxicos) y tratar aquellos que sean modificables®?. Los pacientes con
ERC progresiva sufren también un mayor riesgo cardiovascular, por lo que
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deben tomarse las medidas de prevencidbn convenientes en estos

pacientes’®.

Gran cantidad de publicaciones sefalan el riesgo de complicaciones en
aquellos pacientes que presentan una tasa de excrecion de albumina
(AER) de 430 mg/24 horas y/o una tasa de filtracion glomerular (TFG) de
60 mL/min/1.73 m? (categorias de FG G3a-G5), independientemente de la

etiologia o la duracién de la funcion renal reducida®.

En la tabla 3 se muestra la prevalencia de las complicaciones mas comunes

en la ERC segun los grados de FG.

Tabla 3. Prevalencia de las complicaciones habituales de la enfermedad
renal crénica segun los grados del filtrado glomerular

(Obtenido de Spanish Society of Nephrology document on KDIGO guidelines for the
assessment and treatment of chronic kidney disease. Nefrologia. 2014)'°

Complicacion

Filtrado glomerular (ml/min/1.73m?)

290 60-89 45-59 30-44 <30
HTA 18.3 41.0 71.8 78.3 82.1
Anemia 4.0 4.7 12.3 22.7 51.5
Hiperparatiroidismo 5.5 9.4 23.0 44.0 725
Hiperfosfatemia 7.2 7.4 9.2 9.3 23.0
Déficit de 25(OH)
VD 14.1 9.1 27.2
Acidosis 11.2 8.4 9.4 18.1 31.5
Hipoalbuminemia 1.0 1.3 2.8 9.0 7.5

El fallo renal es considerado tradicionalmente como el resultado mas grave

de la ERC. Se produce generalmente por complicaciones de la funcién
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renal disminuida, las cuales al agravarse son tratables Unicamente
mediante didlisis o trasplante. Las etapas iniciales de la enfermedad renal
a menudo son asintomaticas y se detectan generalmente durante la
evaluacién de comorbilidades, pudiendo ser reversibles. Los pacientes
cuya enfermedad renal progresa rapidamente, pueden padecer
insuficiencia renal en unos meses, pero en la mayoria de los casos la
enfermedad evoluciona durante décadas, y en algunos pacientes no

evoluciona durante afos de seguimiento'>13 (Figura 1).

Complicaciones

/AN

: Riesgro ‘
> (ccuncnas) o oaro ) -»- "’O"’-

Analisis de Reduccion de los Diagndstico y Esumacpn dela Reemplazo
factores de factores de tratamiento, progresion, tratar mediante dialisis
riesgo de ERC riesgo de ERC, tratar complicaciones, otrasplante
valoracion de comorbilidades, preparar para
ERC enlentecer la terapia de
progresion reemplazo

Figura 1. Modelo conceptual de ERC. Desarrollo, progresion y complicaciones de la
ERC. Estrategias para la mejora de resultados

(Obtenido y traducido de Levey et al.)'®

Las flechas horizontales entre circulos representan el desarrollo, progresion y remision de
la ERC. Las flechas horizontales que apuntan hacia la izquierda indican que la remision
es menos frecuente que la progresion. Las flechas diagonales representan la aparicion de
complicaciones de la ERC, incluida la toxicidad del farmaco, las complicaciones
endocrinas y metabdlicas, las enfermedades cardiovasculares y otras, como la infeccion,
el deterioro cognitivo y la fragilidad. Las complicaciones también pueden surgir de los
efectos adversos de las intervenciones para prevenir o tratar la enfermedad. ERC,
enfermedad renal crénica; FDV, cuidado al final de la vida y/o manejo conservador; TFG,

tasa de filtracion glomerular.

En aquellos paises donde el acceso a los servicios de dialisis y trasplante
es limitado o no esta disponible, la consecuencia final de la ERC progresiva
es la muerte. En todos los lugares, independientemente de la disponibilidad
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de dialisis y trasplante, la identificacion temprana de la ERC es de gran
importancia, ya que la demora o la prevenciéon de la progresién tiene el
potencial de prolongar la salud y salvar vidas, con un coste mucho menor

que la terapia renal de reemplazo (TRR)2.

La ERC mas leve ha sido reconocida como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV) y
otras afecciones comunes en ancianos, como las infecciones y las
deficiencias en la funcién fisica y la cognicién. Ademas, la ERC se asocia
con un mayor riesgo de efectos adversos de medicamentos, administracién
de radiocontrastes, cirugia y otros procedimientos invasivos's. En conjunto,
estas complicaciones se asocian con una mayor morbilidad, mortalidad y
coste econdémico. Si la ERC se detecta temprano, las complicaciones
asociadas y la progresién a la insuficiencia renal se pueden retrasar o

incluso prevenir mediante intervenciones apropiadas.

Pruebas regulares en grupos de alto riesgo (es decir, personas con
diabetes mellitus (DM), HTA, ECV, enfermedad estructural del tracto renal,
enfermedades multisistémicas con posible afectacién renal como lupus
eritematoso sistémico, antecedentes familiares de insuficiencia renal,
nefropatia hereditaria, personas mayores, farmacos nefrotéxicos
potenciales 0 aquellos que se ha encontrado oportunistamente que tienen
hematuria o proteinuria) pueden facilitar la deteccion temprana de dafo
renal y la introduccién de intervenciones en estadios iniciales de la

enfermedad.

Los factores asociados con la progresion de la ERC y con un mayor riesgo
cardiovascular se superponen en gran medida. Por lo tanto, la seleccién de
los factores de riesgo que son modificables puede reducir la ECV en
personas con ERC y reducir su progresion a la enfermedad renal terminal
(ERT)'2.
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1.2 Prevalencia de la ERC

La ERC ha experimentado un cambio epidemiolégico significativo en los
ultimos veinte anos. Inicialmente estaba restringida a patologias de
incidencia relativamente baja, como las enfermedades glomerulares o las
nefropatias hereditarias, y a un ambito especializado de atencion
(Nefrologia). Sin embargo, en la actualidad, la ERC predominante afecta a
un porcentaje importante de la poblacién y esta relacionada con fenémenos
o enfermedades de alta prevalencia, como el envejecimiento, la HTA, la
diabetes o la ECV'0.

La ERC forma parte, frecuentemente, del contexto de comorbilidad que
padecen enfermos seguidos por multiples especialidades médicas,
particularmente por Atencién Primaria, Medicina Interna, Cardiologia,
Geriatria, Endocrinologia y cualquier otra especialidad médica o quirdrgica
que trate pacientes en riesgo de desarrollar ERC, sobre todo aquellos de
edad avanzada. Los pacientes con ERC avanzada incluidos en programas
de TRR mediante didlisis y trasplante, se consideran la parte visible del

iceberg que constituye el gran problema de salud publica que es la ERC'.

Aproximadamente 4 millones de personas padecen ERC en Espafa'4. De
ellas unas 61.000 estan en TRR, la mitad en didlisis y el resto con un

trasplante renal funcionante™®.

Cada afo unas 6.880 personas con insuficiencia renal progresan hasta
necesitar uno de los tres tipos de TRR: hemodialisis (HD), didlisis peritoneal
(DP) y trasplante renal (Tx)'S.

La prevalencia de la ERC aumenta de forma progresiva con el
envejecimiento (el 22% en mayores de 64 anos; el 40% en mayores de 80
anos) y con otras enfermedades como la DM tipo 2, la HTA y la

arterioesclerosis’®.
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1.3 Etiologia y Fisiopatologia de la ERC

La ERC es secundaria a patologias primarias como la DM e HTA
principalmente, pudiendo ser también secundaria a enfermedades

autoinmunes, infecciosas y obstructivas'®.17-18,

En Espana, las principales etiologias que llevan a la ERC son la DM y la
nefropatia vascular; sin embargo, en la franja de edad de los 45 a los 65

anos es la poliquistosis renal’®.

Las causas de la ERC se pueden agrupar en enfermedades vasculares,

glomerulares, tubulointersticiales y uropatias obstructivas.

La TFG puede disminuir por tres causas principales: pérdida del numero de
nefronas por dafio al tejido renal, disminucién de la TFG de cada nefrona
sin descenso del numero total, y un proceso combinado de pérdida del
namero y disminucion de la funcion. La pérdida estructural y funcional del
tejido renal tiene como consecuencia una hipertrofia compensatoria de las
nefronas sobrevivientes que intentan mantener la TFG. Este proceso de
hiperfiltracidn adaptativa es mediado por moléculas vasoactivas,
proinflamatorias y factores de crecimiento que a largo plazo inducen
deterioro renal progresivo. En las etapas iniciales de la ERC, esta
compensacion mantiene una TFG aumentada permitiendo una adecuada
depuracion de sustancias, no produciéndose un incremento de creatinina y
urea en plasma hasta que hay una pérdida al menos del 50% de la funcién
renal. Cuando la funcién renal se encuentra con una TFG menor del 5 a
10% el paciente no puede subsistir sin TRR%.

El sindrome urémico es la manifestacion del deterioro funcional de multiples
sistemas organicos secundario a la disfuncion renal. Su fisiopatologia se
debe a la acumulacién de productos del metabolismo de proteinas y
alteraciones que se presentan por la pérdida de la funcién renal. Se han
identificado sustancias toxicas como la homocisteina, las guanidinas y la
B2 microalbumina, ademas de una serie de alteraciones metabdlicas y

endocrinas?.

10



INTRODUCCION

El paciente con ERC también tiene un riesgo elevado de presentar
desnutricion calorico-proteica, ya sea inducida por la enfermedad
subyacente o por el tratamiento de didlisis®.

Las ECV son la causa principal de morbimortalidad en los pacientes con
ERC, aumentando 30 veces mas el riesgo de morir que el de la poblaciéon
general. Dicho riesgo puede ser atribuible a una correlacion entre la uremia
y la aterosclerosis acelerada. En pacientes con ERC es frecuente encontrar
factores de riesgo cardiovascular tradicionales como la HTA, las
dislipidemias, la edad avanzada, la DM y el tabaquismo; asi como
manifestaciones asociadas a la uremia como homocisteinemia, anemia,
hipervolemia, inflamacién, hipercoagulabilidad y estrés oxidativo, que por

si mismas aumentan el riesgo cardiovascular?® (Tabla 4).

Entre el 40 y el 70% de los pacientes que inician dialisis tienen
manifestaciones de ECV, y ésta es la causa del 40% de las muertes?'.

Estos pacientes a menudo tienen gran comorbilidad y reduccion de la
calidad de vida relacionada con la salud, mostrando una mortalidad anual
aproximada de un 8.8-14%, y llegando al 20% en aquellos pacientes con
edad > 75 anos.

Cuando se ajusta por edad, la mortalidad cardiovascular sigue siendo 5

veces superior en pacientes en dialisis que en la poblacién general??.

La mortalidad a 1 y 2 afos tras un infarto de miocardio en pacientes en
didlisis es del 59 y el 73%, respectivamente, mucho mas elevada que en la

poblacién general, incluso en diabéticos?3.

11
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Tabla 4. Factores de riesgo tradicionales y no tradicionales de la enfermedad renal
(Obtenido de Rev Esp Cardiol. 2008)*

Factores de riesgo tradicionales y no tradicionales

en enfermedad renal cronica

Tradicionales

Mo tradicionales

Edad avanzada

Albuminuria

Sexo masculino

Homocisteina

Hipertension

Isoformas de lipoproteina (a) y

apolipoproteina (a)

cLDL elevado

Anemia

cHOL disminuido

Metabolismo Ca/P anormal

Diabetes

Sobrecarga de liguido extracelular

Tabaquismo

Desequilibrio electrolitico

Sedentarismo

Estres oxidative

Menopausia

Inflamacion

Historia familiar de enfermedad

cardiovascular

Desnutricion

Hipertrofia ventricular izquierda

Factores trombogénicos

Alteraciones del suefio

Alteraciones del balance
MNO/endotelina

c-HDL: colesterol-lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol-lipoproteinas de baja

densidad.
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1.4.1 Inflamacion en la ERC

La inflamacion ha sido recientemente identificada como un factor clave en
la asociacidon entre riesgo cardiovascular y ERC. Pacientes con una tasa
de filtracién glomerular disminuida tienen niveles elevados de marcadores
inflamatorios, lo cual se incrementa con el grado de dafno renal y es
causado por estrés oxidativo, disfuncion endotelial y calcificacion

vascularss.

Varios factores adicionales contribuyen al incremento de marcadores
inflamatorios, como son la periodontitis, acumulacién de citoquinas
circulantes, membranas de hemodialisis no biocompatibles, exceso de
volumen e infecciones subclinicas de las rutas de acceso vascular®- 20
Incluso pequefios cambios en la funcion renal residual pueden afectar la

inflamacidn cronicad’.

La ERC esta asociada con profundas alteraciones en la inmunidad innata
y adaptativa, conduciendo a un complejo estado de disfuncién inmune en
el cual coexisten paradédjicamente signos de depresion y de activaciéon
inmunolégica®34. Aunque las deficiencias funcionales de las células
inmunitarias predisponen a los pacientes con ERC a complicaciones
infecciosas, la activacién persistente de células inmunitarias contribuye a
un estado inflamatorio crénico que es asociado con un aumento del riesgo
de enfermedad cardiovascular. Siendo la ECV vy la infeccién las causas
principales de morbilidad y mortalidad en pacientes con ERC32:3437, Es por
ello que la disfuncién inmune que acompana a la ERC representa un
objetivo principal para la mejora de resultados en las intervenciones

terapéuticas.

A pesar de los intentos en las Ultimas tres décadas para determinar el mejor
marcador inflamatorio, no ha sido identificado un candidato perfecto
todavia®®. La identificacion de dicho marcador permitiria al médico

determinar qué pacientes tienen un mayor riesgo relativo de eventos graves
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que amenazan la vida y, por lo tanto, prescribir un tratamiento

especifico3249,

Los pacientes con ERC presentan niveles elevados de IL-6, lo cual ha sido
demostrado consistentemente que puede predecir la mortalidad
cardiovascular y mortalidad en general en estos pacientes?®4'42 asi como

predecir la progresion de la ERC#3-45,

La IL-6 es una proteina de 26-kiloDaltons producida en el higado, y tiene
un papel crucial en la respuesta inflamatoria como promotora de la
activaciéon y proliferacién de linfocitos, diferenciacién de células B,
reclutamiento de leucocitos y regulacién de la sintesis de proteinas de fase

aguda, como fibrindgeno y alblimina?®.

La IL-6 ha demostrado ser uno de mejores predictores de mortalidad en
pacientes sometidos a didlisis*. Ademas, los polimorfismos de IL-6
parecen ser factores genéticos importantes en la enfermedad arterial
coronaria prematura y han sido asociados con un incremento de la

mortalidad?’.

Por otro lado, los niveles plasmaticos de IL-10, una de las citoquinas
inmunorreguladoras  antiinflamatorias mas  importantes*®,  estan
notablemente elevados en pacientes con ERC a causa de la inflamacién
persistente subyacente*®®!. Se ha visto que aquellos pacientes en
hemodialisis que presentan niveles bajos en plasma de IL-10 parecen tener
un elevado riesgo de aterosclerosis®?, mientras que aquellos pacientes
genéticamente predispuestos a producir mayores niveles de IL-10
muestran mejor balance inmunolédgico®® y es menor el riesgo de padecer

eventos cardiovasculares®.

Un parametro mas valido para sacar conclusiones sobre el estado

inflamatorio general de estos pacientes es el balance entre IL-6 e IL-10%
58

Otro marcador inflamatorio frecuentemente asociado con mortalidad y

eventos cardiovasculares en pacientes con ERC es la PCR2%%. Su
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determinacién tiene una relacion coste-efectividad positiva y es facil de
aplicar en la practica clinica.

La utilidad de monitorizar la PCR como un marcador prondstico en la ERC
ha sido estudiado principalmente en pacientes en hemodialisis, y los datos
publicados muestran persistentemente que mayores niveles de PCR

indican un peor prondstico®0-62,

No obstante, aunque existe una asociacién entre PCR y el aumento de
mortalidad en pacientes con estadios tempranos de ERC, en predialisis y
en didlisis, este marcador pierde su capacidad predictiva después de un
ano de seguimiento®-%probablemente como resultado de su gran

variabilidad, la cual esta incrementada en pacientes en hemodialisis.

Otro marcador ampliamente estudiado en pacientes con ERC es el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Se trata de un mediador proinflamatorio
que se une a los receptores solubles de TNF y sus niveles estan
incrementados en pacientes con ERC®. A medida que disminuye la tasa
de filtracion glomerular, el aclaramiento de TNF-a disminuye y los niveles

séricos aumentan®’.

El TNF-a es expresado, sintetizado y liberado en el riidbn por macréfagos
infiltrados y a través de células epiteliales endoteliales, mesangiales,
glomerulares y tubulares®®. Sus funciones varian dependiendo de los
receptores activados (TNF-aR1 o TNF-aR2), pudiendo actuar como

promotor de la inflamacién y como agente inmunosupresor®®.

Aunque existe menos evidencia disponible que para la PCR, el TNF-a
también esta asociado con la mortalidad cardiovascular en pacientes
sometidos a hemodidlisis’®. Ademas, polimorfismos en el gen TNF-a son
asociados con la susceptibilidad de desarrollar varias enfermedades en la
poblacion general (transicion 308G—A)”". En pacientes con ERC, el alelo
A parece estar asociado con complicaciones, aunque no existe una

evidencia real para esta asociacion’?73. Sélo un estudio hasta la fecha ha
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demostrado la asociacién entre polimorfismo TNF-308 y enfermedad

cardiovascular en pacientes sometidos a hemodialisis’™.

Teniendo en cuenta que el TNF esta asociado con la activacion de un
receptor especifico, la inhibicién selectiva parece ser un foco interesante

para la investigacién clinica.

También ha sido demostrada una asociacion positiva entre niveles
crecientes de PCR, TNF-a R2, IL-6, recuento de leucocitos y la prevalencia
de ERC, existiendo un aumento de los niveles de estos marcadores con el

empeoramiento de la funcion renal”®.

Por otro lado, también adquieren un papel importante en los procesos
inflamatorios las moléculas de adhesién. Estas son proteinas situadas en
la superficie celular y estan involucradas en la unién de leucocitos, células
endoteliales y otras matrices extracelulares. Los principales grupos de
moléculas de adhesion son las selectinas, las integrinas, la superfamilia de
las inmunoglobulinas y las cadherinas. En la ERC, las moléculas de
adhesién mas ampliamente estudiadas asociadas con la inflamacion, el
riesgo cardiovascular y la mortalidad son las moléculas de adhesion
intercelular-1 (ICAM-1) y las moléculas de adhesion vascular-1 (VCAM-1).
Niveles aumentados de estos marcadores predicen la mortalidad general y
la mortalidad cardiovascular en pacientes con ERC no sometidos a
hemodidlisis y en pacientes sometidos a hemodialisis®"”.

La activacion de la expresidon de moléculas de adhesion desempefia un
papel fundamental en muchos procesos fisiopatolégicos. Las ICAM-1 y las
VCAM-1 forman parte del grupo de moléculas de adhesién de la
superfamilia de las inmunoglobulinas (peso molecular 90-110 kDa), las
cuales son normalmente expresadas por las células endoteliales. La
activacién de citoquinas regula su expresion en la superficie de las células,

donde apoyan la interaccion de leucocitos y células endoteliales’®.

En la tabla 6 se muestran los biomarcadores inflamatorios mas estudiados

y sus principales aplicaciones clinicas.
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Tabla 5. Biomarcadores de inflamacién y sus aplicaciones clinicas

(Obtenido y modificado de lliou et al. 2003)38

Biomarcador Aplicacion

Biomarcador mas ampliamente utilizado para predecir

PCR eventos cardiovasculares y mortalidad.
Maximo poder predictivo en el primer afio de seguimiento.
TNF-a Futuro objetivo para la enfermedad autoinmune.
IL-18 Biomarcador de malnutricién.
L6 Mejor predictor inflamatorio de eventos cardiovasculares y
mortalidad.
Mas importante citoquina antiinflamatoria. Disminuida en
IL-10 pacientes con ERC.
Rol en la aterosclerosis.
TGF-B Potente mediador de fibrosis renal y peritoneal.
Albtimina Importante predictor a largo plazo de malnutricion e
inflamacion.
ICAM/NCAM Predictor de mortalidad general y mortalidad cardiovascular

en pacientes con ERC en dialisis y no didlisis.

Receptor de
quimiocinas-CC

Polimorfismos (Delta 32) son asociados con eventos
cardiovasculares y mortalidad.

Predictor de mortalidad y eventos cardiovasculares en

TWEAK
todos los estadios de ERC.
Predictor de mortalidad y eventos cardiovasculares en
PTX3 todos los estadios de ERC.
MIC-1 Fuerte asociacion entre pérdida de energia proteica,
mortalidad y fallo renal.
Asociado con la rigidez arterial progresivay,
FetA consecuentemente, con la mortalidad en pacientes con

ERC.
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Marcador inflamatorio estudiado Unicamente en
CD14 soluble | hemodialisis. Predictor de mortalidad. Son necesarios mas
estudios para determinar el rol real de este marcador.

Promotor de inflamacion y aterosclerosis. Son necesarios

CD40/CD40L
soluble mas estudios para determinar el rol de este marcador.
Si baja, se relaciona con pérdida de masa y fuerza
] muscular. También es un predictor de mortalidad el primer
Gelsolina

ano. Son necesarios mas estudios para determinar su rol

en la enfermedad renal.

. . Reciente marcador de disfuncion endotelial y predictor de
Angiopoyetina-

0 mortalidad. Son necesarios mas estudios para determinar

su rol en la enfermedad renal.

CD: Cumulo de diferenciacion; FetA: Fetuina-A; IL-B: Interleucina-1 beta;IL-6: llterleucina-6;
IL-10: Iterleucina-10;ICAM: Moléculas de adhesion intercelular; MIC-1: Citocina inhibidora
de macrdfagos-1,PCR: Proteina C Reactiva,PTX-3: Pentraxin-3;TGF-8: Factor de
crecimiento transformante beta; TNF-a: Factor de necrosis tumoral-alfa; TWEAK: Factor de
necrosis tumoral como inductor débil de apoptosis; VCAM: Moléculas de adhesion vascular.

1.4.2 Estrés oxidativo en la ERC

El estrés oxidativo que acompana a la ERC consiste en el dafno de
estructuras bioldgicas por especies reactivas de oxigeno o nitrégeno,
debido a una excesiva generacion de las mismas y a una disminuida
eficiencia de los mecanismos enddgenos de defensa antioxidante’®. Dicho
estrés oxidativo, estd unido a un aumento de la progresién de la
enfermedad renal crénica y tiene una correlacién significativa e inversa con

el nivel de la tasa de filtracion glomerular”®.

No obstante, la generacion de compuestos oxidativos es fisiolégicamente
importante como parte de un mecanismo de defensa contra la invasion de
microorganismos o células malignas, ademas de reparar tejidos, curando o
remodelando. Las especies reactivas de oxigeno (ROS) juegan un papel
fundamental en muchas funciones fisiolégicas y en el mantenimiento de la

homeostasis celular como reguladores de la sintesis de 6xido nitrico y de
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cascadas de sefalizacion intracelular. Ademas, estan involucradas en la

modulacion de la respuesta inmune, la apoptosis y la mutagénesis?3.

La produccién de ROS ocurre principalmente en la mitocondria (sistema de
transporte de electrones mitocondrial), donde el 90% del consumo celular
de oxigeno se debe a la accién de las enzimas citocromo oxidasas
mitocondriales, tales como el citocromo P450. Las ROS son ademas
producidas por la B-oxidacién de acidos grasos en los peroxisomas, por la
estimulacion de fagocitosis por patdgenos o lipopolisacaridos, en el
metabolismo de la arginina y por enzimas especificas del tejido: la
nicotinamida adenina dinucleé6tido fosfato oxidasa (NADPH), la xantina
oxidasa, ciclooxigenasa, lipoxigenasa, glucosa oxidasa y Oxido nitrico

sintasas®-8!(Figura 2).

CAT

= Hgo +* O;'

. SOD : Fe®
0, . > O 4’( H,0; a OH
0y
2
CI', MPO
P GPX
Mitochondria e »  H,0+GSSG
NADPH Oxidase - ¢
Xanthine Oxidase N
Cyclooxygenase v
Lipooxygenase
Cytochrome P-450 HOCI

Uncoupled NOS

Figura 2. Produccion y metabolismo de las especies reactivas de oxigeno
NADPH: nicotinamida adenina dinucledtido fosfato; NOS, éxido nitrico sintasa; GSSG,
glutation disulfuro; CAT, catalasa; SOD, superdxido dismutasa; GPX, glutation

peroxidasa; y MPO, mieloperoxidasa. (Obtenido de Vaziri et al. 2008 )8!
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En condiciones fisioldgicas, las ROS son completamente inactivadas por
mecanismos de defensa celulares y extracelulares, contrarrestando los
efectos daninos de aquellas. Hay dos lineas de defensa enddgena
antioxidante intracelular, una enzimdtica y otra no enzimatica. Los
antioxidantes no enzimaticos mas importantes son: vitamina C, glutation,
vitamina E, B-caroteno, coenzima Q; y los enzimaticos: superdxido

dismutasa (SOD), catalasa y glutatién peroxidasa®.

La medicion directa de las ROS en vivo es muy dificil debido a su baja
concentracion, alta naturaleza reactiva y corta vida media. Por esta razén,
a menudo se mide la oxidacion a través de la medicién de productos de
diferentes ROS con biomoléculas o los niveles de antioxidantes.

El estrés oxidativo puede causar dano a diferentes estructuras moleculares:
ADN, proteinas y lipidos (figura 3). A menudo no esta claro cuél es el primer
punto de ataque, debido a que el mecanismo de lesidn se superpone
ampliamente. La peroxidacion lipidica de acidos grasos poliinsaturados y
colesterol alteran la fluidez de la membrana celular y su permeabilidad,
pudiendo inducir un dafio generalizado de la misma. Las ROS pueden
estimular la oxidacion de LDL a LDL-ox (lipoproteinas de baja densidad
oxidadas), las cuales no son reconocidas por el receptor de LDL, pudiendo
ser captadas por receptores pepenadores (“scavenger receptors”) en los
macréfagos que conducen a la formacién de células espumosas y placas
ateroscleréticas®. Las células espumosas son el principal componente de
estrias grasas, las cuales son el primer paso en la formacion de placas de
ateroma, y desencadenan una reaccién antigénica en los linfocitos T que

iniciard o aumentara la respuesta inmunoldgica®.
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Figura 3. Mecanismos celulares relacionados con el estrés oxidativo
Mecanismos del radical anion superoxido (Oz) secuestrado por la superoxido dismutasa
(SOD) y formacion de peroxido de hidrégeno (H20z) y la eliminacién posterior del H20-
téxico por varias enzimas antioxidantes que tienen importancia prondstica en varios
tipos de enfermedades. Los antioxidantes se presentan de la siguiente manera: GSH
glutation (reducido) y su forma oxidada GSSG glutation disulfuro, GR glutation
reductasa, GRX glutaredoxina, GPx glutation peroxidasa, GST glutation S-transferasa,
GS glutamina sintetasa, PRDX peroxirredoina, TXN tioredoxina, TXNRD tioredoxina
reductasa, NADPH nicotinamida adenina dinucledtido fosfato oxidasa. (Obtenido de
Krata et al. 2018)85.

Ademas, las ROS pueden oxidar el acido araquidénico via no enzimatica
en las lipoproteinas y los fosfolipidos de la membrana celular (figura 4), lo
que conduce a la generacibn de productos proinflamatorios
vasoconstrictores como los isoprostanos. Estos subproductos pueden
contribuir al aumento de la presion arterial y de complicaciones renales y

cardiovasculares®®.
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Figura 4. Peroxidacion Lipidica

(Obtenido y modificado de Tim Vickers, after Young IS, McEneny J (2001). "Lipoprotein

oxidation and atherosclerosis". Biochem Soc Trans29 (Pt 2): 3568—62)%".

Por otro lado, las ROS pueden oxidar los aminoacidos que conforman las
proteinas dando como resultado la formacién de carbonilos proteicos
(figura 5), los cuales son interpretados como marcadores de oxidacion
proteica. Ha sido demostrado que diferentes enfermedades como la ERC
presentan altos niveles de dichos carbonilos proteicos®, y éstos ademas,
se han correlacionado con niveles elevados de proteina C reactiva (PCR)
y fibrindbgeno, aprecidndose una disminucion significativa de dichos

marcadores después del trasplante renal®.

A medida que progresa de la insuficiencia renal se produce un aumento de
carbonilacién de proteinas plasméticas, principalmente de albumina, la cual
se ve intensificada durante el tratamiento de hemodidlisis, no siendo asi en

la didlisis peritoneal®®.
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Figura 5. Carbonilacién de proteinas
(Obtenido de Weber D. et al. 2015)°"

La oxidacion de proteinas da como resultado la formacién de carbonilos proteicos. Las
EROs pueden reaccionar directamente con algunos residuos de aminodcidos o
provocar la escision oxidativa del esqueleto proteico. Otras posibles vias de formacion
de grupos carbonilo son a través de la oxidacion de lipidos, lo que resulta en aldehidos
reactivos que reaccionan con los aminodcidos cisteina (Lys), arginina (Arg), y lisina
(Lys) y producen grupos carbonilo; y también, a través de la reaccion de azicares

reductores o sus productos de oxidacion®!.

Andlogamente, algunos estudios han demostrado que existe una
correlacion inversa entre los diferentes marcadores de estrés oxidativo y la
tasa de filtraciéon glomerular, debido a que las ROS aumentan de manera
gradual a medida que la funcién renal se deteriora® (Figura 6).
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Figura 6. Participacion del estrés oxidativo en el mecanismo de daiho glomerular
(Obtenido de: Castillo et al. 2003)%3
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Los biomarcadores de estrés oxidativo mas conocidos en pacientes con
enfermedad renal cronica se muestran a continuacién en la tabla 6.

Tabla 6. Biomarcadores de estrés oxidativo
(Obtenido de Kuo et al. 2010)%

BIOMARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO

Lipidos
Malondialdehido (MDA)
Hidroperdxidos lipidicos
LDL oxidado
Alcanos exhalados
Productos finales de la lipoxidacion avanzada

Derivados del Ac. Araquidonico

F2-isoprostanos
Isolevuglandinas

Carbohidratos

Aldehidos reactivos
Productos finales de Ia glicosilacion avanzada (AGEs)

Aminoacidos

Cisteina
Homacisteina
Isoaspartato
Mitrofirosina

Proteinas

Oxidacion de tioles

Formacion de carbonilos

Productos de la oxidacion proteica avanzada (AOPPs)
Oxidacion de aminas

Acidos Nucleicos

8-Hydroxyl-2 -deoxyguanosina (8-0HdG)
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Por otro lado, el estrés oxidativo se ha relacionado con la etiopatogenia de
varias enfermedades crénicas y juega un papel fundamental en el proceso
de envejecimiento. El estrés oxidativo es responsable de los eventos
fisiopatolégicos de las enfermedades inflamatorias intestinales,
hepatopatias, nefropatias, desérdenes neurolégicos y
neurodegenerativos®-?8 (Figura 7).

Tejido

Mentales @Musculares

r. . @ Oseas

Metabolicas oOtorrinolaringologicas
Oftalmologicas

Nutricionales
Hematologicas

astroenterologicas

Figura 7. Namero de estudios sobre el papel del estrés oxidativo en
diferentes patologias entre 2005-2015

(Obtenido y traducido de Frijhoff et al. 2015)%

En pacientes en hemodialisis, un estimulo adicional para el incremento de
la produccién de ROS puede ser el proceso de hemodialisis en si
mismo3>19°, Esto es principalmente debido a la activacion celular
inflamatoria causada por membranas insuficientemente biocompatibles, lo

cual se amplifica por el paso de productos bacterianos a través del
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dializador al torrente sanguineo, lo cual estimula, directa o indirectamente,

la liberacién de ROS por los neutréfilos'01.102,

Las consecuencias de un aumento del estrés oxidativo son la disfuncién
endotelial y la hipertrofia ventricular izquierda'°3,los cuales repercuten en la
aparicion de eventos cardiovasculares y en la supervivencia total en

pacientes con ERC'%4.

A su vez, el estrés oxidativo promueve la activacion de factores que inducen
los procesos inflamatorios, estableciendo un circulo vicioso entre estrés
oxidativo e inflamaciéon en estos pacientes'®1%, Este mecanismo esta
directamente relacionado con el riesgo incrementado de desarrollar
enfermedad cardiovascular, siendo ésta la mayor causa de muerte en estos

pacientes, particularmente en aquellos en tratamiento de dialisis?2106-109,

El estrés oxidativo, junto con un estado inflamatorio subclinico, serian
responsables Ultimos de la generacion y progresion de la placa

arteriosclerotica’9.

Hay evidencias de que en estadios previos de la enfermedad, este estrés
ya estd aumentado''®'""| donde la acumulacion de toxinas urémicas
contribuira a incrementar mas el desequilibrio entre las defensas y el ataque

oxidante.

Se han observado severas alteraciones en las reacciones de oxidacion y
mecanismos antioxidantes en pacientes diabéticos sometidos a tratamiento
de hemodidlisis, viéndose un mayor incremento en la oxidacion de
hemoglobina en estos pacientes en comparacién con un grupo control de

pacientes diabéticos sin alteracion de la funcion renal'2.

Contrariamente, se ha observado un incremento de la actividad de la SOD
y GSH-Px en eritrocitos de pacientes en hemodialisis y dialisis peritoneal,
hecho explicado posiblemente por una adaptacién al incremento de los

niveles de estrés oxidativo'13-115,
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El tratamiento del estrés oxidativo en la ERC incluye:

* Reduccion de la activaciéon de células inflamatorias

Mediante el uso de membranas de didlisis biocompatibles (e;.
poliacrilonitrilo o polisulfona)'®®

Mediante el uso de dializado ultrapuro®

Mediante eliminacion de infecciones locales (ej. dental,
tonsilar y otras)

* Eliminacién de mediadores inflamatorios

Mediante hemolipodialisis (adicion de a-tocoferol incorporado
a liposomas en el dializado)'%%101

Mediante el uso de agua reducida electrolizada (que libera
hidrégeno en el catodo durante la electrolisis)'!”

« Administracidon de antioxidantes

a-tocoferol (administrado oralmente, intramuscularmente o
unido a la membrana de hemodialisis) con beneficios en las
complicaciones cardiovasculares'!8-121

Acido ascérbico'22:123

N-acetilcisteina'?*

Glutation reducido'2®

 Administracién de inhibidores de enzimas convertidoras de

angiotensina y bloqueadores de los receptores de la angiotensina

11126

e Administracion de estatinas'?”

» Administracion de alopurinol'28

» Ejercicio fisico'29-132
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1.4.3 Disfuncion endotelial en la ERC

1.4.3.1 Fisiologia del endotelio vascular

En los ultimos afnos se ha demostrado que el endotelio es algo mas que
una simple barrera inerte entre la sangre y la pared vascular. Es un
elemento activo que participa en la regulacién del tono vascular, del
crecimiento y migracion de la fibra muscular lisa vascular subyacente y del
mantenimiento de la arquitectura vascular, en la regulacién de la
composicion de la matriz subendotelial, de la permeabilidad a sustancias,
de fenédmenos inflamatorios (reclutamiento y transmigracién de leucocitos
y plaguetas), y del balance entre coagulacion y fibrindlisis. Ello requiere la
participacion de distintos mediadores que tienen como ndcleo central la
célula endotelial, requiriendo de su integridad tanto funcional como

estructural, para su buen funcionamiento33.134,

Una de las funciones del endotelio es controlar el paso de agua, solutos,
lipidos y células sanguineas del espacio vascular hacia los tejidos. La
permeabilidad selectiva del endotelio es regulada por proteinas de las
uniones intercelulares, receptores endociticos y el glicocalix de la superficie
celular. La regulacion del tamafo de los poros intercelulares a través del
sistema de filamentos de actina asociados a la unién (JAF) por diversos
factores permite el control del paso desde el espacio vascular. En este
sentido, la célula endotelial tiene un papel importante en la regulacién de
los fendmenos inflamatorios. Cuando existe activacién endotelial hay un
aumento de la expresién de selectinas (E-selectina), de ICAM-1 y de
VCAM-1. Estas moléculas actuarian como puntos de anclaje de los
leucocitos y plaguetas que participan en los procesos inflamatorios, y
permiten el paso de monocitos hacia el espacio subendotelial que formaran
las células espumosas, iniciando la formacion de la placa de ateroma.
Ademas, el endotelio produce quimioquinas/activadores, como la
interleuquina-8 (IL-8) y la proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-
1), o el factor activante plaquetario (PAF), expresado en la superficie de la
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célula endotelial, que se une y activa los receptores leucocitarios y actla

en concierto con las selectinas para favorecer la adhesion leucocitaria.

Por otro lado, el 6xido nitrico (NO) tiene un efecto inhibidor sobre la
expresion de moléculas de adhesion de leucocitos al endotelio, inhibiendo
la quimiotaxis de monocitos hacia el espacio subendotelial, la
permeabilidad microvascular o la produccién de matriz subendotelial. Al
contrario que la angiotensina Il, la cual tiene efectos opuestos al NO'33.134,

La MCP-1 es una citoquina quimiotactica de peso molecular 8-10 kDa
producida por las células endoteliales después de ser expuestas a
citoquinas (IL-1B, TNF-a) y proteinas oxidadas. Tiene un rol importante en
la migracién y activacion de monocitos y células T, ademas de regular la
proliferacion de células musculares lisas vasculares'>'36  Existen
evidencias de que estas moléculas juegan un rol en la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular aterosclerética’®”'3, la cual, como ya se ha
comentado anteriormente, es una causa significativa de morbilidad y

mortalidad en pacientes en HD.

1.4.3.2 Disfuncion endotelial en ERC

La activacion endotelial es un mecanismo de respuesta a un dafo que
cursa con una alteracién de la vasodilatacion dependiente del endotelio. Se
produce también un aumento de la adherencia de leucocitos y plaquetas a
la pared endotelial, mediado por el aumento de la expresion de moléculas
de adhesion, transmigraciéon de monocitos/macréfagos y deposicion de
lipidos en el espacio subendotelial. Consecuentemente se produce un
aumento la trombogenicidad y cambios en la modulacién del crecimiento y

migracion de la fibra muscular lisa vascular subyacente'.

Hace afnos que se ha descrito la existencia de una lesién endotelial cronica
en la uremia, la cual cursa con un patrén tipico de elevacion de los niveles

de diversas glicoproteinas derivadas del endotelio en el suero de pacientes
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urémicos, tales como la trombomodulina, el factor von Willebrand vy el
inhibidor del activador del plasminégeno-1(PAI-1)14%.141: asi como con un
aumento de factores vasoactivos liberados por el endotelio (endotelina)’#?
y de los niveles circulantes de moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1,

selectina)'#41-143.144 y de citoquinas proinflamatorias'4!.

La funcién endotelial in vivo esta alterada en la insuficiencia renal
cronica’®, habiéndose demostrado que la vasodilatacion endotelio-
dependiente esta disminuida en pacientes en HD'41:.142.146-148 = diglisis
peritoneal'#'-14° asi como en pacientes en predialisis'4!-1%0.151  Ademas, se
ha evidenciado la existencia de una correlacion inversa entre
vasodilatacién endotelio-dependiente y aclaramiento de creatinina,
indicando que la disfuncién endotelial progresa con el deterioro de la

funcién renal®®2,

También la vasodilatacion endotelio-independiente parece estar afectada
en los pacientes urémicos'46.148.153.154 gunque no todos los autores
observan esta alteracion'4’.149-152.155-157g1giriendo que la respuesta

vascular al NO estaria afectada en la uremia.

Analogamente, los pacientes urémicos presentan un estrés oxidativo
aumentado. Se ha visto que la LDL-oxidada altera la vasodilatacion
endotelio-dependiente en animales de experimentacion, ademas de alterar
el metabolismo de NO inhibiendo su formacidn y sus acciones, aumenta la
liberacién de endotelina y de moléculas de adhesion solubles en células
endoteliales en cultivo, ademas de favorecer su apoptosis y un estado

protrombogénico 8.

Por otro lado, los radicales libres de oxigeno favorecen la formacion de
AGEs (productos finales de glicacién avanzada) y alteran la biosintesis de
tetrahidrobiopterina (BH4) mediante la deplecion de NADPH, y a través de
la formacion de peroxinitrito, favoreciendo su oxidacion a dihidrobiopterina.
El déficit de BH4 induce desacoplamiento de la eNOS, lo que conduce a
que la eNOS produzca aniones superdxido en lugar de NO'®8. Finalmente,
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la generacion de radicales libres media la apoptosis de varias lineas
celulares, entre ellas las células endoteliales.

Los AGEs quelan el NO y aumentan la susceptibilidad de la LDL a ser
oxidada. Ademas, la activacién de su receptor (RAGE) activa la generacion
de radicales libres de oxigeno, aumenta la traslocacion del factor nuclear
NF-kB, lo que da lugar a un aumento en la expresion de genes
proinflamatorios, la expresibn de moléculas de adhesién, de la

permeabilidad endotelial y de la generacién de factor tisularse.

Asi mismo, productos derivados de la oxidacién de proteinas estarian

implicados en el desarrollo de fenédmenos inflamatorios6°.

El estado microinflamatorio crénico presente en los pacientes urémicos
podria contribuir a la disfuncién endotelial, la cual es un hallazgo constante

en situaciones de inflamacién'é1,

La respuesta inflamatoria esta orquestada por citoquinas tales como IL-1 0
TNF-a que inducen la produccién de radicales libres de oxigeno en células
endoteliales y estimulan el factor de transcripcién NF-kB aumentando la
transcripcion de moléculas de adhesién como VCAM-1133,

Se ha demostrado la existencia de una relacién entre vasodilatacién
endotelio-dependiente y marcadores de inflamacién en pacientes urémicos,
sugiriendo el papel patogénico de la inflamacién en la disfuncién endotelial

asociada a la uremia'®.

De forma analoga, en algunos estudios se ha observado una correlacion
entre PCR y funciéon endotelial en varios grupos de pacientes y en

individuos sanos'55:162,163

En relacién con la TRR, parece que la hemodidlisis con membranas
celulésicas agrava la disfuncién endotelial de forma aguda, efecto que se
previene con membranas no celulésicas'?'. La utilizacién de membranas
celuldsicas recubiertas con vitamina E mejora la disfuncion endotelial a

largo plazo en estos pacientes, sugiriendo que el estrés oxidativo que
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ocurre durante la sesion de hemodialisis afecta de forma crénica a la
funcién endotelial'®4.

La disfuncién endotelial per se es un marcador de eventos cardiovasculares
futuros en pacientes hipertensos’®®. Ademas, se ha demostrado la
existencia de una relacion entre vasodilatacion endotelio-dependiente y los
parametros de remodelado cardiovascular en pacientes urémicos, lo que
sugiere que la disfuncién endotelial estara implicada en el remodelado
cardiovascular urémico (arteriosclerosis e hipertrofia  ventricular
izquierda)'4? (Figura 8).

Enfermedad Renal Cronica

/[\ PA CS,: ?,33;:2?, Inflamacién | | Anemia Dialisis
NADP/NADPH Oxidasa
Xantina Oxidasa
eNOS libes

Estrés oxidativo

EROs/]\y mecanismos de defensa antioxidantel/
\» NO y su biodisponibilidad

o \

Hipertrofia ventricular Disfuncion Remodelado
izquierda endotelial cardiaco/Fibrosis
Insuficiencia cardiaca

Pérdida de vasodilatacion
Agragacion plaquetaria
Inflamacion
Crecimiento de células
musculares lisas

Figura 8. Mecanismos por los que el estrés oxidativo induce a la disfuncion
endotelial en la enfermedad renal

(Obtenido y traducido de: Oxidative stress in renal dysfunction: mechanisms,
clinical sequelae and therapeutic options) &
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Los pacientes sometidos a una terapia de HD tienen niveles elevados de
moléculas de adhesion y quimioquinas en circulacion. Sin embargo, todavia
se desconoce la influencia de las membranas de HD sobre su secrecion,
asi como sus implicaciones fisiopatolégicas'®. Durante la HD se produce
en circulacién una activaciéon de leucocitos y una secreciéon de citoquinas
proinflamatorias como la interleuquina-1B (IL-1B) y el factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a)'7.

La magnitud de la activacién de elementos celulares en sangre ha sido
usada como indice de biocompatibilidad de las membranas de HD y varios
grupos han examinado el efecto de diferentes membranas sobre la

produccién de citoquinas'68169,

1.5 Ejercicio fisico, inflamacion, estrés oxidativo y ERC

El ejercicio fisico ha demostrado tener el potencial de ser una herramienta
terapéutica para aquellos pacientes con ERC sometidos a un tratamiento
de hemodidlisis'’®. Se ha demostrado que la practica regular de ejercicio
de moderada intensidad puede mejorar ciertos aspectos de la funcién
inmune y ejercer efectos antiinflamatorios'’*-172, habiéndosele relacionado
con niveles bajos de citoquinas proinflamatorias y altos niveles de
citoquinas antiinflamatorias'’®. Estos efectos contribuyen, al menos en
parte, a disminuir el riesgo de infecciones y enfermedad cardiovascular, lo
cual se ha observado en individuos activos fisicamente comparado con sus

homologos sedentarios'”":172,

Por el contrario, la inactividad fisica contribuye a un estado inflamatorio
cronico y a la pérdida de masa y fuerza muscular. Consecuentemente, la
inactividad fisica y la morbilidad cardiovascular asociada pueden crear un

circulo vicioso en los pacientes con enfermedad renal terminal (ERT)174.

El ejercicio fisico previene los efectos de la inactividad y de este modo la
mortalidad cardiovascular. Ademas, la practica de ejercicio fisico ha

demostrado mejoras en el sistema cardiovascular'’®, en la eficacia del
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tratamiento de didlisis'’®, en la funcion fisica'’’, en la calidad de vida
relacionada con la salud'”® y en los niveles de proteina C reactiva de alta
sensibilidad (PCR-as)'”® en pacientes en tratamiento de HD.

Entre los diferentes tipos de ejercicio fisico, algunos autores consideran el
ejercicio aerébico mas beneficioso que el de resistencia o fuerza por el
beneficio adicional que tiene produciendo una mayor disminucion de los
niveles plasmaticos de PCR-as. Paralelamente, se ha descrito que el
ejercicio intradialisis, comparado con el ejercicio realizado fuera de la
sesion de didlisis, tiene mayores ventajas, entre las que se incluyen un
menor numero de pérdidas de sujetos de estudio, una mayor motivaciéon y

un ambiente méas seguro, estructurado y con monitorizacion cerrada'.

La inflamacion persistente y la desregulacion inmune presente en pacientes
con ERC en tratamiento de hemodialisis, puede resultar en una pérdida de
masa muscular esquelética y pérdida de fuerza muscular y capacidad
funcional. El ejercicio produce un estrés mecanico sobre la fibra muscular,
lo cual puede alterar la respuesta inflamatoria que afecta a la adaptacion
estructural y funcional, remodelando y reparando procesos en la
musculatura esquelética'®'. Por otro lado, la actividad fisica tiene efectos
antiinflamatorios sobre el sistema inmunitario’. Puede inducir la
produccién de citoquinas antiinflamatorias y la disminucién selectiva de
monocitos CD16+ circulantes a través de un aumento transitorio de
glucocorticoides enddgenos'®. Ademas, el ejercicio ha demostrado
disminuir los receptores tipo Toll (TLR) inflamacién-dependientes,
reduciendo la expresion celular del receptor TLR4 y consecuentemente

mitigando la respuesta inflamatoria inducida por lipopolisacaridos'®4.

Analogamente, el ejercicio aerdbico regular ha demostrado reducir los
niveles de sSTNF-RI'y sTNF-RII, de nuevo sugiriendo un rol antiinflamatorio

del ejercicio regular en pacientes con ERC en predialisis’®.

Min-Tser Liao et al. demostraron en su estudio que 3 meses de ejercicio
aerébico intradialisis con bicicleta, incrementa los niveles séricos de

albumina y el nimero de células progenitoras endoteliales (CPE), ademas
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de reducir marcadores inflamatorios (IL-6 y PCR), mejorando la resistencia
cardiovascular y la capacidad funcional (6MWD), y atenuando la pérdida de
densidad 6sea en el cuello femoral de pacientes en HD. Asimismo,
destacan la buena tolerabilidad al ejercicio por parte de los pacientes y la
ausencia de complicaciones'®. Estos resultados sugieren que el ejercicio
aerobico intradialisis con bicicleta puede ser una herramienta terapéutica
segura y econdémica para ayudar a reducir la inflamacién, mejorar el estado
nutricional, la densidad 6sea, la resistencia cardiovascular y la capacidad

funcional de estos pacientes®6.

De igual modo, altos niveles de citoquinas proinflamatorias pueden
contribuir a la pérdida de densidad ésea y al aumento de fracturas en
pacientes con ERC'®’. El ejercicio puede promover el crecimiento 6seo y
suprimir la pérdida de densidad 6sea a través de mecanismos directos por

incremento del estrés mecéanico sobre el hueso'8.

Por otro lado, las citoquinas inflamatorias son potentes activadoras de la
via RANKL/RANK (Ligando de receptor activador para el factor nuclear
kappa B/Receptor activador del factor nuclear kappa B) activando la
osteoclastogénesis'®. El ejercicio puede inactivar la via RANKL/RANK
mediante la disminucion de la inflamacién y previniendo asi la pérdida de
densidad 6sea en los pacientes en HD'%,

La importancia de promover un estilo de vida activo en el tratamiento de la
enfermedad renal ha sido reconocida en guias federales y nacionales
(National Kidney Foundation Disease Outcomes Quality Initiative guidelines
[NKF KDOQI]), y en la literatura cientifica, asi como evidenciada por una
reciente Revision Crochrane''. A pesar de ello, la incorporacién del
ejercicio en el servicio clinico ha sido lenta hasta el momento y esta
rezagada con respecto a otras condiciones a largo plazo. Dentro de la
poblacion de HD, los pacientes frecuentemente son poco activos, lo cual
esta asociado con un riesgo aumentado de mortalidad'9%'93, Sin embargo,
a pesar de los informes en la literatura sobre los efectos antiinflamatorios

del ejercicio en otras poblaciones de pacientes'®*'72, incluido en estadios
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tempranos de ERC'8, en aquellos pacientes sometidos a HD alin no esta
claro el impacto del ejercicio regular sobre marcadores de estrés oxidativo
e inflamacion tales como la PCR, IL-6 y TNF-a'%.

Las guias generales de ejercicio promueven que la actividad fisica de
intensidad moderada es mas beneficiosa para mejorar la funcién inmune y
prevenir la infeccion'®€. Es por ello por lo que enfocar la investigacion en el
estudio de los efectos del ejercicio de intensidad moderada en esta
poblacion de pacientes, puede ser un objetivo interesante que ayude a

guiar las recomendaciones de ejercicios futuros'®’.

Por consiguiente, se recomiendan programas de ejercicios en pacientes en
hemodialisis para minimizar la pérdida de masa muscular, mejorar la
capacidad fisica y funcional, y la inflamacién, controlando o previniendo
enfermedades cardiovasculares, las cuales representan el 50% de la

mortalidad en pacientes en dialisis'%.

Menos conocidos son los efectos del entrenamiento aerdbico sobre el
estrés oxidativo (EQ) en esta poblacién. Son pocos los estudios que han
evaluado los beneficios potenciales del entrenamiento fisico aerébico sobre
el EO en pacientes con ERC, dos de los cuales'¥129 evaluaron la
peroxidacion de lipidos en plasma por el método mas ampliamente
utilizado, las sustancias reactivas al acido tiobarbitarico (método TBA),
aunque existen evidencias de que este método puede carecer de
sensibilidad y especificidad?®; Un tercer estudio’®!, analizé el impacto de
un programa ejercicio aerébico intradialisis con bicicleta sobre los niveles
plasmaticos de F2-isoprostanos, insinuando que éste es el marcador mas
fiable de peroxidacion lipidica0'.

Hasta la fecha, no ha sido publicado ningun estudio que analice el efecto
de un programa de ejercicio combinado de fuerza y resistencia aerdbica de
larga duracién, sobre biomarcadores de inflamacién y estrés oxidativo en
pacientes en HD. Hecho que justifica la necesidad de realizar un estudio
con estas caracteristicas que evidencie los efectos del ejercicio combinado
de fuerza y resistencia aerdbica a largo plazo en esta poblacion.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipotesis del estudio

La realizacién de un programa de ejercicio combinado de fuerza y
resistencia aerdbica de 4 meses de duracion tendrad un efecto
beneficioso sobre biomarcadores de inflamacién y estrés oxidativo

en pacientes en hemodialisis.

La realizacién de un programa de ejercicio combinado de fuerza y
resistencia aerdbica de 4 meses de duracion tendrad un efecto
beneficioso sobre parametros analiticos y variables antropométricas

en pacientes en hemodialisis.

La adherencia al programa de ejercicio sera mayor en un grupo de
intervencion intradialisis que en un grupo de intervencion en
domicilio, lo cual repercutira en mayores beneficios sobre la
inflamacion, el estrés oxidativo y el estado clinico general de estos

pacientes.

2.2 Objetivos del estudio

Objetivo general: Evaluar el efecto de un programa de ejercicio

combinado de fuerza y resistencia aerdbica, de 4 meses de
duracioén, sobre biomarcadores de inflamacién y estrés oxidativo en
pacientes con enfermedad renal cronica sometidos a una terapia de

mantenimiento de hemodidlisis.

Obijetivos secundarios:

Evaluar el efecto de un programa de ejercicio combinado de fuerza
y resistencia aerobica, de 4 meses de duracién, sobre parametros
analiticos y variables antropométricas en pacientes con enfermedad
renal crénica sometidos a una terapia de mantenimiento de

hemodialisis.
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Analizar las diferencias observadas en los efectos obtenidos tras el

programa de ejercicio entre un grupo de pacientes que realiz6 el

ejercicio intradialisis y otro que lo realiz6é en su domicilio.

Analizar si existe correlacién entre el estado funcional de los

pacientes de estudio y sus niveles de estrés oxidativo e inflamacion.

Analizar si existe correlacion entre el indice de comorbilidad de

Charlson que presentan los pacientes al inicio del programa con el

nivel de adherencia al ejercicio.

Obijetivos especificos:

Andlisis de biomarcadores inflamatorios pre y post ejercicio:
Interleucina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral-a (TNF-a),
proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) vy
moléculas de adhesioén intercelular-1 (ICAM-1).

Andlisis de biomarcadores de estrés oxidativo pre y post
ejercicio: Malondialdehido (MDA), proteinas carboniladas,
glutatién reducido (GSH), glutatién oxidado (GSSG) y relacion
GSH/GSSG.

Andlisis de parametros analiticos pre y post ejercicio:
Bilirrubina, albumina, creatinina, acido urico, urea, proteinas
totales, glucosa, colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL y triglicéridos.

Andlisis de variables antropométricas pre y post ejercicio:

indice de masa corporal (IMC), perimetro de la cintura (PC) e
indice cintura cadera (ICC).
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3.1Tipo de estudio

El estudio se realiz6 de forma prospectiva durante el periodo de tiempo
comprendido entre septiembre de 2015 y junio de 2016. Se trata de un

estudio experimental, controlado y aleatorizado.

3.2 Poblacion de estudio

3.2.1 Muestra poblacional

La muestra poblacional fue seleccionada de la Unidad de Hemodidlisis del
Hospital de Manises, al que acuden los pacientes con insuficiencia renal
cronica terminal, mediante un muestreo por conveniencia, aplicando los

siguientes criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusién

Los criterios de inclusion tenidos en cuenta fueron que los pacientes
llevaran en tratamiento de hemodialisis al menos tres meses y que se

encontraran en una situacion clinica estable.

Criterios de exclusién

- Haber sufrido un infarto de miocardio en las 6 semanas previas.

- Presentar angina inestable al ejercicio o en reposo.

- Amputacién de miembros inferiores por encima de la rodilla sin
proétesis.

- Enfermedad vascular cerebral como ictus o isquemias transitorias.

- Alteraciones musculoesqueléticas o respiratorias que empeoren con
el ejercicio.

- Imposibilidad de realizar las pruebas funcionales.
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3.2.2 Aleatorizacion de la muestra

Para evitar los posibles sesgos que pudieran confundir en el resultado final
del programa en funcién del sexo o la edad, los grupos fueron homogéneos
conforme a estas caracteristicas. Para ello se procedi6 a una aleatorizacién

por bloques de sexo y edad (www.randomization.com).

3.2.3 Descripcion de la intervencion

El tamafno muestral inicial fue de 71 pacientes, a los que se les instruyé
para realizar un programa de ejercicios combinado de fuerza y resistencia

aerobica, detallados en el apartado 3.3 del disefio experimental.
El programa de ejercicios tuvo una duracion de 4 meses.

De manera aleatoria, a la mitad de los pacientes se les indicé que hicieran
el ejercicio en su domicilio y la otra mitad lo realiz6 intradidlisis durante las

dos primeras horas del tratamiento.

- Grupo de Intervencidn Intradialisis (Gll): Realiz6 un programa de
ejercicio fisico durante el tratamiento de hemodialisis.
- Grupo de Intervencion en el Domicilio (GID): Realizd un programa

de ejercicio fisico en su domicilio.

3.3 Programas de ejercicio

La direccion y supervision de los programas de ejercicio corrié a cargo del
personal de enfermeria de la Unidad de Hemodialisis y de varios
fisioterapeutas de la Unidad de Rehabilitacién del Hospital de Manises,
siendo el personal de enfermeria el encargado de dirigir y supervisar el
programa de ejercicio intradidlisis y los fisioterapeutas del hospital los

encargados de hacerlo con el grupo de intervencion en domicilio.

Previamente al comienzo de la intervencién, dicho personal recibié una

formacién exhaustiva sobre las caracteristicas del programa de ejercicio y
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sobre cémo llevarlo a cabo de una forma 6ptima. En esta formacién se les
instruy6 sobre la manera de ejecutar cada uno de los ejercicios del
programa y sobre el material que debian utilizar los pacientes para su
realizacion (pesas, bandas elasticas y balones en el ejercicio de fuerza; y

bicicleta en el ejercicio aerbbico).

Durante las dos semanas previas a la intervencion, se realizdé un periordo
de “toma de contacto” durante el cualel personal de enfermeria implementé
a modo de prueba el programa de ejercicio intradialis, de manera que
pudieran familiarizarse con el material necesario para la realizaciéon de
ejercicio, asi como resolver dudas que pudieran surgir. Este periodo de
prueba fue supervisado por el fisioterapeuta encargado de impartirles la

formacion.

Por otro lado, para mejorar la adherencia al ejercicio por parte de los
pacientes y evitar pérdidas a lo largo del programa, todo el personal
encargado de la direccidén y supervision del ejercicio recibié una sesion
formativa por parte de una psicologa especializada en la gestion
debarrerasen poblaciones especialesdurante la realizacién ejercicio,con el
objetivo de desarrollar estrategias para poder afrontar dichas barreras
durante el periodo de intervencion.

Los programas de ejercicio tuvieron una duracién de 4 meses, con una
frecuencia de 3 sesiones de ejercicio por semana, siendo éstas de una
duracién progresiva segun la capacidad del paciente, hasta llegar a los 60

minutos por sesion.

Previa y posteriormente a la realizacion de cada sesién de ejercicio, se
registré la frecuencia cardiaca y la presién arterial.

Los pacientes fueron instruidos para la realizaciondel ejercicio de forma

independiente o con una minima asistencia.

A continuacién se describen los dos programas de ejercicio:
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Grupo de intervencioén intradialisis (Gll): Se combiné tanto el
ejercicio de fuerza como el aerébico. Se realizaron 5 minutos de
calentamiento previo a la sesidén centrado en la musculatura que se
iba a trabajar a posteriori. La primera parte del programa consistio
en ejercicio de fuerza a través de ejercicios isoténicos e isométricos
de resistencia progresiva, con el fin de potenciar el miembro inferior,
con una duracion total de 30 minutos aproximadamente, variando
segun el numero de series y repeticiones que el sujeto fuese capaz
de realizar. Los sujetos comenzaron el ejercicio realizandouna
seriede 10 repeticiones con carga ligera, y a medida que fue
avanzando el tiempo se pretendié que los participantes completaran
3 seriescon una carga que les supusiera un esfuerzo percibido entre
12 y 15 (algo duro-duro) dentro de la Escala de Esfuerzo Percibido
(EEP)(Anexo 1). La musculatura que se trabajé fue: triceps sural,
isquiotibiales, cuadriceps y gluteos. (Figura 9. Ejercicio de fuerza
intradidlisis).La segunda parteconsistio en la realizacion de ejercicio
aerdbico durante 30 minutos en una bicicleta adaptada al sillon o
camilla de hemodialisis (Motomed Letto) que permitia graduar la
resistencia al movimiento. (Figura 10. Ejercicio aerdbico con bicicleta
intradialisis). También en esta parte de la sesién de ejercicio se fue
adaptando la resistencia con el fin de que el paciente percibiera un
esfuerzo entre 12 y 15 en la EEP. La sesién finalizé con 5 minutos
de vuelta a la calma realizando estiramientos de la musculatura
implicada. Se recordd la importancia de evitar la maniobra de
Valsalva, explicando que debian mantener una respiracién suave y
constante. Este hecho es importande debido a que al realizar la
maniobra de Valvalva se dificulta el retorno venoso y puede
aumentar de forma transitoria la presién arterial, lo cual puede tener
consecuencias perjudiciales en pacientes hipertensos y con

afecciones cardiacas.
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El ejercicio realizado por los pacientes del Gll fue registrado por el
personal de enfermeria en un diario de actividad entregado al inicio
del proframa (Anexo II).

La sesién de hemodialisis pudo efectuarse simultdneamente, ya que

el trabajo realizado fue en miembros inferiores.

Figura 9. Ejercicio de fuerza intradialisis

Figura 10. Ejercicio aerébico con bicicleta intradialisis
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Grupo de intervencion de ejercicio en el domicilio (GID): El
programa consté de unos ejercicios similares a los del grupo
intervencidn intradidlisis. Cada sesion de ejercicio comenzaba con 5
minutos de calentamiento con marcha por el domicilio, seguido de
una serie de ejercicios de fuerza para trabajar la musculatura del
miembro inferior. En todos ellos se comenzo6 realizando una serie de
10 repeticiones, y conforme se iba progresando se iba ampliando el
namero de series hasta alcanzar 3 series de 10 repeticiones. La
carga aplicada en acada ejercicio se fue ajustando
progresivamentemediante lastres de diferentes pesosy gomas
elasticas, manteniendo siempre un esfuerzo percibido entre 12 y 15
de la EEP. Los ejercicios realizados fueron los siguientes:

1. Ejercicio de cuadriceps sentado (Figura 11). El paciente sentado
en una silla con un peso atado en el tobillo ha de extender la
rodilla que inicialmente se encuentra en flexion de 90°. El peso
se coloca mediante un lastre adaptable al tobillo con una carga
que suponga para el paciente entre 12 y 15 de la EEP. La
extensién ha de realizarse ligeramente en un tiempo de 2
segundos (contraccién concéntrica), manteniendo después en
posicion de extension de rodilla 1 segundo (contraccién
isométrica) y finalizando con la vuelta a flexién de 90° en un
tiempo de 3 segundos (contraccion excéntrica).Primero una

pierna y luego la otra.

Figura 11. Ejercicio de cuadriceps sentado

49



MATERIAL Y METODOS

2. Ejercicio de cuadriceps de pie (Figura 12). Paciente de pie con
las manos apoyadas en la pared (o sin apoyarlas en caso de
sentirse seguro), debe bajar lentamente flexionando cadera y
rodillas en un tiempo de 3 segundos, manteniendo en esa
posicion de flexion 1 segundo y volviendo a la posicion de
bipedestacion en un tiempo de 2 segundos.

Figura 12. Ejercicio de cuadriceps de pie

3. Ejercicio de levantarse-sentarse (Figura 13). El paciente parte de
sedentacion en una silla, pasa lentamente a posicion de
bipedestacion y vuelve a sentarse lentamente. Si es posible el
ejercicio debe realizarse sin apoyar las manos en la silla.

Figura 13. Ejercicio de levantarse-sentarse
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4. Ejercicio de isquiotibiales (Figura 14).Paciente de pie con peso
en un tobillo, frente a la pared con las manos apoyadas, realiza
una flexiéon de rodilla lentamente en un tiempo de 2 segundos
(contraccion concéntrica), manteniendo en esta posiciéon 1
segundo (contraccién isométrica) y volviendo a extenderla
apoyando el pien en el suelo en un tiempo de 3 segundos

(contraccion exceéntrica). Primero una pierna y luego la otra.

Figura 14. Ejercicio de isquiotibiales

5. Ejercicio de gluteos (Figura 15). Paciente de pie frente a la pared,
con manos apoyadas y con peso en el tobillo, realiza una
extension de cadera llevando la pierna extendida hacia atras en
un tiempo de 2 segundos, manteniendo esta posicién 1 segundo
y volviendo a la posicion de partida en un tiempo de 3 segundos.

Primero una pierna y luego la otra.
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Figura 15. Ejercicio de gluteos

6. Ejercicio de abductores/aductores (Figura 16).Paciente de pie,
situado lateralmente a la pared, apoyado con una mano y con
peso en el pie mas alejado de la pared. Lentamente realiza una
abduccién de la cadera con la rodilla extendia en un tiempo de 2
segundos, mantiene esa posicion 1 segundo y vuelve a la
posicion inicial en 3 segundos. Primero con una pierna y luego
con la otra.

|
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7. Ejercicio de gemelos y sdleo (Figura 17). Paciente de pie, frente
a la pared y apoyado en ésta con las manos (si se siente seguro
mejor sin apoyo). Lentamente realiza una flexién plantar de
tobillo poniéndose de puntillas en un tiempo de 2 segundos,
manteniendo esta posicion 1 segundo y volviendo a la posicion
incial contando 3 segundos. Si el paciente puede, primero

realizara el ejercicio con un pie y luego con el otro.

Figura 17. Ejercicio de gemelos y sdleo

8. Ejercicios de equilibrio (Figura 18). Paciente de pie, al lado de la
pared para poder apoyarse sélo si es necesario. Partiendo de
una posicién con los pies juntos, debe manternerse en esta
posicion 10 segundos. Se realiza 3 veces este ejercicio.
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=

7

Figura 18. Ejercicio con pies juntos

A continuacion se progresa adelantando un pie hasta la mitad
del otro aproximadamente (posicion semitandem). El paciente
debe mantenerse en esta posicién 10 segundos y realizar 3
veces el ejercicio(Figura 19).

Figura 19. Equilibrio en posicion de semi-tandem
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Posteriomente se aumenta la dificultad adelantando un pie
completamente al otro, colocandose en una posicién talén-punta
(tandem). Nuevamente debe repetirse este ejercicio 3 veces
(Figura 20).

Figura 20. Ejercicio de equilibrio en posicion de tandem

Por altimo, se completa el trabajo de equilibrio flexionando una
pierna y aguantado el equilibrio con el apoyo de un solo pie. El
objetivo de este ejercicio es ser capaz de aguantar un total de 45
segundos. Debe realizarse 3 veces este ejercicio en cada pierna

de manera alterna (Figura 21).
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Figura 21. Ejercicio de equilibrio con apoyo monopodal

Para finalizar, se realiza una vuelta a la calma mediante una
marcha suave por el domicilio de 3 minutos para reestablecer la
respiracion y las pulsaciones, seguida de una serie de
estiramientos suaves de la musculatura trabajada. Manteniendo

30 segundos cada estirameinto.

Para la realizacion de ejercicio aerdbico, este grupo de pacientes
realizaba una marcha rapida de 1 minuto por el domicilio entre cada
uno de los ejercicios de fuerza descritos. Manteniendo siempre un

esfuerzo percibido entre 12y 15.

Los pacientes realizaron ejercicio en casa 3 dias por semana,
sugiriéndoles que fuera en dias alternos. Al comienzo y durante 3
sesiones, recibieron pautas de un fisioterapeuta sobre intensidad,
frecuencia y modalidad del ejercicio, asi como automonitorizacion de

mismo mediante un diario de registro de la actividad. Se les entreg6
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material escrito con toda la informacién necesaria para que
realizaran ejercicio en casa de manera independiente (Anexos Ill 'y
V).

Grupo sin intervencion de ejercicio (GSI): Este grupo fue sobrevenido.
Lo formaron parte de los pacientes aleatorizados en el grupo de ejercicio
domiciliario y que no mostraron adherencia al tratamiento. Los pacientes de
este grupo no realizaron ninguna sesion de ejercicio fisico durante los 4

meses que duré la intervencidn del programa de ejercicios del estudio.

3.4 Recogida de muestras

Aprovechando la extraccion de sangre mensual que se realiza a los
pacientes en el Hospital de Manises para la analitica rutinaria, al inicio del
estudio y posteriormente a los 4 meses, una vez finalizado el programa de
ejercicios, a cada paciente se le extrajeron 10 mL de sangre en tubos con
etildiaminotetracético = (EDTA). Estos tubos se  centrifugaron
inmediatamente a 2500rpm durante 15 minutos a 4°C. El plasma obtenido
se alicuot6 en tubos eppendorf con y sin butilhidroxitolueno (BHT)
(concentracion final 1uM) para la posterior determinacion de los parametros
de estrés oxidativo e inflamacién, respectivamente, y se congelaron a -80°C
para su mantenimiento hasta el dia del andlisis, en el que se valoraron todas

las muestras del mismo paciente simultaneamente.

3.5 Datos de la Historia Clinica

Se recogieron los siguientes datos de las historias clinicas de los pacientes
para el posterior analisis estadistico y estudio de su relacién con los

marcadores de estrés oxidativo e inflamacién:

- Datos antropométricos: edad, sexo, peso, talla, indice de masa

corporal (IMC), perimetro abdominal, indice cintura cadera (ICC).
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Comorbilidades: Hipertension arterial, obesidad, dislipemia,

hepatopatia, enfermedad pulmonar, diabetes, enfermedad
gastrointestinal, patologia cardiaca, cerebrovascular, cancer...;

indice de Charlson: Los parametros utilizados para su célculo fueron

las comorbilidades que presentaban los pacientes en el momento del
estudio. Este indice tiene en cuenta las siguientes enfermedades:
Infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
vascular periférica, enfermedad cerebrovascular, demencia, EPOC,
enfermedad del tejido conectivo, hepatopatia leve, ulcus péptico, DM
sin afectacién organica, hemiplejia, IRC, tumor sin metastasis,
leucemia, linfoma, enfermedad hepatica moderada severa, tumor
solido con metéstasis y SIDA. (Anexo VI). En general, se considera
ausencia de comorbilidad: 0-1 punto, comorbilidad baja: 2 puntos y
alta > 3 puntos.

Parametros analiticos: Datos obtenidos de la muestra de sangre
recogida antes del programa de ejercicios y trascurridos los 4 meses,
al finalizar el programa de ejercicios.

» Relacionados con el metabolismo de lipidos: Colesterol HDL,
Colesterol LDL, colesterol total y triglicéridos.

» Relacionados con el metabolismo de hidratos de carbono:
Glucosa.

» Relacionados con la funcién renal: Bilirrubina total, albumina,
creatinina, filirado glomerular estimado (FGe), acido drico,
urea, proteinas totales. Para el calculo del FGe se aplicé la
formula MDRD a través de la pagina web de la Sociendad

Esparniola de Nefrologia (www.senefro.org).

3.6 Valoracion del estado funcional de los pacientes

En todos los pacientes se realizé una valoracion funcional previa al
programa de ejercicios para conocer la condicion fisica funcional con la que

partian, y otra valoracion llevando a cabo exactamente las mismas pruebas
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al finalizar el programa de ejercicios (pasados los 4 meses), para asi poder

analizar la mejora en su estado fisico tras el programa realizado.

La realizacion de las pruebas funcionales fue llevada a cabo por
fisioterapeutas instruidos en el hospital. Cada paciente fue valorado por el
mismo fisioterapeuta en las dos valoraciones (previa y porterior al programa

de ejercicios).

3.6.1 Pruebas fisicas funcionales

Para evaluar la condicién fisica de los pacientes, se valoré a los sujetos con

una bateria de pruebas funcionales.

Las pruebas realizadas demostraron su fiabilidad en pacientes en
Hemodialisis (HD) junto con los valores de cambio clinicamente importantes

en estudios anteriormente publicados?%?.

Las pruebas se realizaron en la Unidad de Hemodialisis previamente al
inicio del ejercicio, coincidiendo con los dias de tratamiento de hemodialisis.
Las pruebas se distribuyeron en 3 dias, realizando cada uno de los dias las
siguientes pruebas:

Primer dia de valoraciones funcionales:

Prueba Short Physical Performance Battery (SPPB). Se realiz6 a todos
los pacientes antes de la sesidon de hemodialisis.

Multitud de estudios epidemioldgicos longitudinales ha demostrado la
capacidad del SPPB para predecir la dependencia, institucionalizacion,

hospitalizacion y mortalidad?°3-2%, Su puntuacion va de 1 a 12 puntos297.208,

Const6 de las siguientes pruebas:
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- Tres pruebas de equilibrio (Figura 22).: Con pies juntos, en
semitandem y en tandem, y se valoro si el sujeto podia mantener esa

posicién durante 10 segundos, valorando el equilibrio de 0 a 4.

Pies lado a lado Posicion Semi-tindem Posicion Tandem

Figura 22. Prueba de equilibrio (pies juntos, semi-tandem y tandem)

Una prueba de marcha a velocidad habitual en 4 metros (Figura
23), donde se cronometraron 2 intentos y se registré el menor de

ellos, valorando segun los segundos tardados de 0 a 4.

Figura 23. Prueba velocidad de la marcha

- Prueba STS-5 (Figura 24). Consistido en levantarse y sentarse 5
veces de una silla, midiendo el tiempo empleado hasta que el
paciente quedaba en bipedestacion tras la quinta repeticion y

asignando una valoracion de 0 a 4.
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Figura 24. Prueba STS 5

Prueba Equilibrio Monopodal (Figura 25). Se valor6 pidiendo a los
sujetos que levantaran una pierna (la que mas seguridad les diera)
flexionandola dejando apoyada la otra, y se les pidié que aguantasen
el mayor tiempo posible, registrandolo al finalizar la prueba. El sujeto
podia mover los brazos y flexionar la rodilla si lo necesitaba para
mantener el equilibrio. La prueba finaliz6 cuando el sujeto utilizé los
brazos para apoyarse o apoy6 la pierna elevada, o cuando
transcurrieron 45 segundos. Se repiti6 la prueba 3 veces y se registré

el mejor tiempo?%°.
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Figura 25. Prueba de equilibrio monopodal

Prueba Time Up and Go (TUG)?'9-212 (Figura 26). Se realiz6 previa
a la primera sesion de hemodialisis. Desde una silla estandar con
apoyabrazos, el paciente tenia que levantarse y andar 3 metros,
regresando a la posicidn inicial. Se registrd el tiempo y el esfuerzo
con la EEP.

Step 1: Stand up

Step 2: Walk 3 metres

A Step 3:
Turn
around

Step 4: Walk 3 metres
Step 5: Sit down

Figura 26. Prueba Time Up and Go
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Segundo dia de valoraciones funcionales:

Pruebas STS-10 y STS-602'3214 (Figura 27). La primera consisti6 en
la medicion de los segundos que necesitd el paciente para
levantarse y volverse a sentar 10 veces consecutivas utilizando un
calzado sin alzas. El test se realiz6 en una silla sin apoyabrazos de
unos 44.5 cm de altura, 38 cm de profundidad apoyada en la pared
para minimizar riesgo de caida durante la prueba?'®. El paciente
permanecié unos minutos sentado antes de la realizacién de la
prueba, se le permitidé una prueba previa y se le indicé que la prueba
debia realizarse con los brazos en cruz sobre el pecho. Tras
realizacion de la prueba, se registrd el tiempo necesitado y el
esfuerzo percibido con la EEP. A continuacion, el paciente descansé
mientras se le explico la siguiente prueba, donde debia realizar todas
las repeticiones posibles durante 60 segundos. Tras ese tiempo se
anotaron las repeticiones y se registré el esfuerzo percibido con la
EEP. El cambio clinicamente importante para el STS-10 es 8.4
segundos, y para el STS-60 es de 4 repeticiones?®2.

Figura 27. Pruebas STS 10 y STS 60
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Prueba de elevacion de taldon monopodal (Figuras 28 y 29). Se
realiz6 para valorar la fuerza funcional del triceps sural de cada
pierna. Sin calzado. El ritmo de elevacion del talon se marco
mediante un metrénomo. Antes de iniciar la prueba, se le pidi6 al
paciente que mantuviera el equilibrio sobre una sola pierna, con un
apoyo ligero de las puntas de los dedos de las manos en la pared y
los brazos separados del cuerpo, mientras el pie contralateral se
situaba ligeramente elevado del suelo. Se realizé esta prueba para
ambos pies. Tras esta prueba, se les pidi6 a los pacientes que
elevaran el talén todo lo que pudieran al ritmo del metronomo hasta
que ya no pudieran hacerlo por fatiga muscular. Si el sujeto
compensaba con los brazos contra la pared o flexionaba la rodilla la
prueba se daba por terminada. También finalizaba la prueba si el
paciente alcanzaba las 25 repeticiones, ya que se ha establecido que
éstas son las que de media se encuentran en la poblacién

Sana21 6,217.

.

-

S

Figura 28. Prueba de elévacién de talon monopodal
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Figura 29. Prueba de elevacion de talon monopodal

Al finalizar la prueba se registré el numero de repeticiones realizadas
en cada pierna y el esfuerzo percibido con la EEP. EI cambio
clinicamente importante para esta prueba esta entre 3.7 repeticiones
para la pierna derecha y 5.2 repeticiones para la pierna izquierda?®2.

Evaluacion de la fuerza muscular (Figura 30). Se realiz6 una
dinamometria manual (Dinamometro JAMAR), ya que hay estudios
en pacientes en dialisis que correlacionan la fuerza de prensién de
la mano con su estado de salud?'8-220, Descripcién de la prueba: Los
sujetos debian estar en sedestacion, con los pies apoyados en el
suelo y las rodillas flexionadas a 90°, mufeca y antebrazo
semipronados y una desviacion cubital entre 0-15°. Se realizaron 3
repeticiones consecutivas, con un descanso de 15 segundos entre
ellas, en cada uno de los miembros superiores. Seanimé
verbalmente al paciente durante las repeticiones y se registro el valor
maximo en cada una de ellas. El cambio clinicamente importante
para esta prueba en hemodidlisis es de 3.4 Kg para cualquiera de
los brazos.
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Figura 30. Evaluacion de la fuerza muscular mediante dinamometria manual

Tercer dia de valoraciones funcionales:

- Prueba de 6 minutos marcha (6MWT)?2'-222 (Figura 31). Se realizé
en el pasillo de la Unidad de Hemodialisis del Hospital de Manises.
Previamente se le habia informado al paciente de que debia acudir
con un calzado comodo. Se utilizd un pulsimetro para monitorizar en
todo momento la frecuencia cardiaca. En el momento previo a la
realizacion de la prueba y, tras descansar 5 minutos, se registré la
frecuencia cardiaca basal y la tension arterial con un
esfigmomandmetro. A continuacion se le indic6 al paciente que,
durante 6 minutos, recorriera el mayor numero de veces posible la
distancia preestablecida segun el espacio existente y sefialada con
marcas en el suelo (marcas cada 2 metros) girando sin parar. La
orden dada al paciente fue: ‘camine la mayor distancia posible
durante 6 minutos’. Se permitié realizar el test con las ayudas de
deambulacion o asistencia de otra persona a aquellos pacientes que
lo tuvieran en su vida diaria, y también parar y reiniciar la marcha en
caso de que el paciente necesitase un descanso (sin detener el
cronémetro). Inmediatamente después del test, se tomé el pulso y la
presién arterial. Se registro la distancia recorrida y se pidi6 al
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paciente que describiera en la EEP el grado de dificultad de la
prueba. El cambio clinicamente importante en esta prueba equivale
a 66.3 metros?%2.

Figura 31. Prueba de 6 minutos marcha (6MWT)

3.6.2 Valoracion del nivel de actividad fisica de los sujetos en su vida

diaria

Se realiz6 mediante dos cuestionarios en su version en castellano: el
Physical Activity Scale for the Elderly (PASE) y el cuestionario Human
Activity Profile (HAP). Ambos han sido validados en la poblacion con

enfermedad renal.223

- El PASE fue disefiado para valorar la actividad fisica realizada la
semana previa. Recoge el tiempo de actividad fisica que realiza cada
sujeto la semana previa al momento de contestar a cuestionario,
mediante una serie de preguntas sobre actividades especificas del
dia a dia (ocio, dométicas, laborales...). El sujeto describe el nimero
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de dias y numero de horas por dia que realizé cada una de las
actividades. Hay 12 tipos de actividades, a las que individualmente
se le asigna un peso determinado dentro del valor total.??* Este valor
se multiplica por la cantidad de horas que el paciente realiza en cada
actividad para obtener la puntuacién de esa actividad. El sumatorio
de todas las actividades supone la puntuacién total del PASE?23,

- EIHAP es un cuestionario de 94 items que valora la participacion en
actividades de diferente valor energético. Se valora tanto el maximo
nivel de actividad (MAS) como la puntuacion de actividad ajustada
(AAS), que se considera un estimador mas estable de la actividad
cotidiana del sujeto®?®. La AAS es el resultado de restadel MAS y las
actividades que el paciente ha dejado de realizar, dando una mejor
estimacién del rango de actividades que puede realizar y la
presencia de incapacidad. El HAP ha mostrado ser fiable para
valorar la actividad fisica en sujetos en hemodialisis, y el valor de

cambio clinico importante se sitia en 11.4 puntos?23.226,

Ambos cuestionarios se pasaron a cada uno de los pacientes del estudio
antes y después del programa de ejercicios, a modo de entrevista por parte
del evaluador mientras los pacientes eran sometidos al tratamiento de

hemodialisis.

3.6.3 Medida de Calidad de Vida (QolL) relacionada con la salud

Se midié con el cuestionario Medical Outcomes Survey Short Form 36
(SF36). Este cuestionario recoge 36 preguntas en total y pueden dividirse
en 8 subescalas que se centran de manera particular en la percepcion de
la salud que concierne a los pacientes con problemas renales crénicos en
tratamiento de HD. Las subescalas en las que se divide son: funcién fisica,
funcionamiento fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad,

funcionamiento social, funcionamiento emocional y salud mental. Cada
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subgrupo se puntia de 0 a 100 y cuanto mayor sea la puntuacién mejor
calidad de vida tendra el sujeto. Los valores generales del funcionamiento
fisisco y mental son representados por la Physical Component Scale (PCS),
compuesta por las 4 primeras subescalas mencionadas, y la Mental
Component Scale (MCS), compuesta por las 4 ultimas. El cuestionario se
paso a cada uno de los pacientes del estudio antes y después del programa
de ejercicios. Se realiz6 a modo de entrevista por parte del evaluador

mientras los pacientes eran sometidos al tratamiento de hemodialisis.

3.7 Determinaciones plasmaticas

3.7.1Parametros inflamatorios

Los marcadores inflamatorios determinados fueron los siguientes:
Proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), factor de necrosis tumoral-
alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6), moléculas de adhesién intercelular
(ICAM-1) y proteina C reactiva (PCR).

Todos los marcadores inflamatorios analizados, a excepcion de la PCR,
fueron determinados mediante técnicas ELISA (Enzyme-Linked

ImmunoSorbent Assay: ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas).

Fundamentos del ELISA

El ELISA se basa en el uso de antigenos y anticuerpos marcados con una
enzima, de forma que los conjugados resultantes tengan actividad tanto
inmunolbgica como enzimatica. Al estar uno de los componentes (antigeno
0 anticuerpo) marcado con una enzima e insolubilizado sobre un soporte
(inmunoabsorbente) la reaccion antigeno-anticuerpo quedara inmovilizada
y, por tanto, sera facilmente revelada mediante la adicién de un sustrato
especifico que al actuar la enzima producira un color observable a simple
vista o cuantificable mediante el uso de un espectrofotdmetro o un

colorimetro??7,
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En la tabla 7y figura 32 se describen los diferentes tipos de ELISA.

Tabla 7. Tipos de ELISA

Anticuerpos marcados Antigeno marcado

ELISA Directo

ELISA Indirecto

ELISA Competitivo
ELISA Sandwich
- Doble (DAS)
- Heterélogo (HADAS)
Substrate
Substrate 0( .

Substrate o ( : JL\ Substrate
( JL Secondary antibody 0 ( .
O - LN conjugate JL.. inbibitor J L 'D y
JL Prirnary antibody JL 0 anhgeg N JL
Ag d’ \mnju?ﬂm ef '3 ﬁﬁ:npturmmibﬂdy c{ \8

Direct ELISA Indirect ELISA Sandwich ELISA Competitive ELISA

Figura 32. Tipos de ELISA
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Protocolo general del ELISA

Reactivos necesarios:

- Capture Antibody

- Detector Antibody

- Hum Lyophilized Recombinant Standard

- Antibody Diluent

- Wash Buffer

- HRP-Streptavidin Concentrate

- TMB Substrate(3,3',5,5"-tetramethylbenzidine)
- Stop Solution

- Sample Diluent

- Placa de 96 pocillos revestida previamente.

Otros materiales requeridos:

Agua desionizada.

PBS (phosphate buffered saline) o TBS (Tris-buffered saline)
Pipetas multiple y simple.

Puntas de pipetas.

Tubos Eppendorf para las diluciones estandar.

Tubos de polipropileno o polietiieno de 1.5 ml para preparar los
estandares (no debe usarse poliestireno, policarbonato o tubos de
vidrio).

Placa agitadora para todos los pasos de incubacion.

Un recipiente de vidrio o plastico de 2 L para preparar el tampén de
lavado.

Una botella de lavado a chorro o una lavadora de placas
automatizada de 96 pocillos.

Papel absorbente.

Depdsitos de reactivos desechables

Microplaca lectora capaz de medir absorbancia a 450nm - 600nm.
Software para analizar los datos del ELISA.
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Pasos del ELISA:

Todos los estandares, controles y muestras deben ser analizados por

duplicado.

1.

Preparacién de reactivos segun especifique el Kit ELISA
correspondiente.

Preparacién del estandar y realizacién de una curva de calibrado
que permitira extrapolar las concentraciones del marcador
inflamatorio que se desea cuantificar en las muestras de plasma.
Dilucién de las muestras de plasma (en el caso de que sea necesario
y asi lo especifique el protocolo a seguir).

Se anaden las muestras de plasma y los estandares a los pocillos
de la placa (la cantidad que marque el protocolo).

5. Se anade el Detector Antibody a cada pocillo.

6. Sellamiento de la placa e incubacién durante el tiempo y temperatura

que especifique el protocolo. Con agitacién o no, también en funcion
del protocolo.

Desecho del contenido de la placa y lavados que marque el
protocolo (generalmente 3) con Wash Buffer.

Se anade el TMB Substarte a cada pocillo y se incuba durante el
tiempo que marque el protocolo (pudiendo ser con o sin oscuridad y
con o sin agitacion, dependiendo del marcador inflamatorio a
analizar).

Se anade la Stop Solution a cada pocillo y se agita en un agitador

de placas durante 1 minuto para garantizar la mezcla.

10.Medicion de la absorbancia en un espectrofotémetro a la longitud de

onda que marque el protocolo (450 nm — 600 nm).

La senal es generada proporcionalmente a la cantidad de analito ligado.
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3.7.1.1 Proteina guimioatrayente de monocitos 1 (MCP1)

MCP1 (CCL2) es un factor quimiotactico que atrae monocitos y baséfilos,
pero no neutréfilos ni eosindfilos. Aumenta la actividad de monocitos
antitumorales. Ha sido implicado en la patogénesis de enfermedades
caracterizadas por monocitos infiltrados, como psoriasis, artritis reumatoide
o aterosclerosis. Puede estar involucrado en el reclutamiento de monocitos
en la pared arterial durante el proceso de aterosclerosis. Recientemente ha
sido considerado como un nuevo marcador de diagnostico y objetivo

terapéutico para la lesion renal progresiva en la nefropatia diabética®?8.

Para la determinacion de MCP1 se utilizé el kit comercial Abcam’s MCP1
(CCL2) in vitro SimpleStep ELISA, disefiado para medidas cuantitativas de
la proteina MCP1 (CCL2) en suero humano, plasma y sobrenadante de

células cultivadas.

El SimpleStep ELISA emplea un anticuerpo capturador con afinidad y un
anticuerpo conjugado detector el cual captura inmunolégicamente el analito
muestra en la solucién. Este complejo (anticuerpo capturador-analito-
anticuerpo detector) es inmovilizado por turnos via afinidad inmunolégica

de un anticuerpo afiadido en la cubierta del pocillo.

3.7.1.2 Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)

Para la determinacion de los niveles plasmaticos de TNFa se utilizé el kit
comercial EH3TNFAZ2, Human Tumor Necrosis Factor a (TNFa) ELISA kit

(Thermo Scientific).

El Thermo Scientific™ Human TNFa ELISA es un ensayo con enzima
conjugada inmunoabsorbente tipo sandwich, disefiado para la medida de
TNFa humano en suero, plasma y sobrenadantes cultivados. La placa
suministrada para la realizacién del ensayo contiene un anticuerpo analito-

especifico que fue previamente cubierto.
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3.7.1.3Interleucina 6 (IL-6)

Para la determinacién plasmatica de los niveles de IL-6 se utiliz6 el kit
comercial BioVision’s human IL-6 ELISA, basado en un ensayo tipo
sandwich estandar con enzima conjugada inmunoabsorbente. Este ensayo
emplea un anticuerpo monoclonal especifico para IL-6 humana cubierto en
una placa de 96 pocillos. Los estandares (E.coli P29-M212) y las muestras
de plasma son afnadidos a los pocillos y la IL-6 presente en la muestra es
fijada en los pocillos por el anticuerpo inmovilizado. A continuacién, se
anade un anticuerpo policlonal de deteccion biotinilado de cabra especifico
para IL-6. Después de eliminar por lavado el anticuerpo biotinilado no unido
con PBS o tampén TBS, se afiade Complejo Avidina-Biotina-Peroxidasa a
los pocillos. Los pocillos se lavan de nuevo con PBS o tampoén TBS para
eliminar los conjugados no unidos. El sustrato TMB se usa para visualizar
la reaccion enzimatica de HRP. TMB es catalizado por HRP para producir
un producto de color azul que cambia a amarillo después de agregar una
solucion de parada acida. La densidad del color amarillo es proporcional a
la IL-6 humana capturada en la placa. Este ELISA no muestra reactividad
cruzada con otras proteinas relevantes. Rango de deteccion: 4.69 pg / mL
- 300 pg / mL. Sensibilidad: <0.3 pg/mL.

3.7.1.4 Moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1)

Para la determinacion de los niveles de ICAM1 en el plasma de los
pacientes del estudio, se utilizd el kit comercial Abcam’s ICAM1 Human
ELISA. Este ensayo, al igual que los descritos anteriormente, se trata de en
un ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas in vitro, midiendo en esta

ocasién de forma cuantitativa el ICAM1 humano soluble en plasma.

Este ensayo emplea un anticuerpo especifico para ICAM1 humano cubierto
en una placa de 96 pocillos. Los estandares y las muestras son pipeteados
en los pocillos y el ICAM1 presente en las muestras es fijado en los pocillos
por el anticuerpo inmovilizado. Los pocillos son lavados y el anticuerpo
biotinilado antihumanolCAM1 es anadido. Después se realiza un lavado
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para eliminar el anticuerpo biotinilado no fijado y el estreptavidina
conjugada con HRP es anadida a los pocillos. Los pocillos son lavados
nuevamente y una solucion de sustrato TMB es afiadida a los pocillos, la
cual produce el desarrollo de color azul proporcionalmente a la cantidad de
ICAM1 fijado. La solucion stop produce el cambio de color de azul a
amatrillo, y la intensidad de color es medida a 450 nm.

3.7.1.5 Proteina C reactiva (PCR)

Las concentraciones de proteina C reactiva se determinaron en un
autoanalizador en el laboratorio del Hospital de Manises, Valencia. Los
valores fueron proporcionados por el hospital para su posterior analisis

estadistico.

3.7.2 Parametros de estrés oxidativo

Para la valoracién del efecto del ejercicio sobre el estrés oxidativo, se
midieron en plasma mediante métodos bioquimicos dos marcadores
significativos de estrés oxidativo, como son el malondialdehido (MDA) y el
contenido de proteinas carboniladas. Ademas, se analizé la capacidad
antioxidante antes y después del programa de ejercicios mediante la
determinacién plasmatica de la enzima catalasa y la relacién GSH/GSSG

(glutation reducido/glutation oxidado).

Se recogié una muestra de plasma de cada uno de los pacientes al inicio
del programa de ejercicios y otra muestra al finalizarlo. Todos los ensayos
se realizaron en ambas muestras, pre y post ejercicio, y se analizaron los
cambios producidos en los niveles plasmaticos de los diferentes
marcadores tras realizar 4 meses de ejercicio combinado de fuerza y
resistencia. También se analizé si existian diferencias entre los resultados
obtenidos en el grupo que realizé el ejercicio en su domicilio y el grupo que

lo realizd intradialisis.
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3.7.2.1 Determinacion de Malondialdehido (MDA)

Desde la década de 1960, varios métodos se han desarrollado para
determinar la peroxidacion de lipidos mediante la evaluacién de aldehidos
reactivos, de los cuales el MDA es el mas abundante en plasma, suero y
tejidos. Por ello la medida de MDA es un buen indicador de peroxidacién
lipidica, lo que permite cuantificar el nivel de estrés oxidativo in vivo e in
vitro. Entre los métodos mas utilizados para la medida de MDA en muestras
biolégicas estd el TBARS?29200230  Gjn embargo, este método es
relativamente poco especifico porque puede dar lugar a reacciones de
MDA libre y unido produciendo interferencias en la cuantificaciéon final.
Posteriormente se han desarrollado métodos mas especificos como el de
Gérard-Monnier et al.?3'232 el cual se basa en la reaccion especifica del
MDA a 45 °C con dos moléculas de N-metil-2-fenilindol, dando lugar a una
carbocianina coloreada con un maximo de absorbancia UV a 586nm,
permitiendo determinar de forma separada el MDA unido y el MDA total
después de una etapa de hidrdlisis.

En este trabajo se llevd a cabo la determinacion de MDA mediante ambos
protocolos (TBARS y reaccién del MDA con N-metil-2-fenilindol a 45°) y se

analizaron posteriormente las diferencias obtenidas en los resultados.

Los pasos de ambos protocolos de describen a continuacion.

REACCION DEL MDA A 452 CON N-METIL-2-FENILINDOL :

Todas las muestras se procesaron por duplicado.

1. Se tomaron 100 pL de plasma en un tubo Eppendorf al que se le
anadieron 5 pL de HCI al 37%. Se mezclaron bien en el vortex y se
incubaron a 60°C durante 80 minutos en el Thermomixer con
agitacion.
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2. Una vez finalizada la incubacion anterior, las muestras se enfriaron

a temperatura ambiente.

3. A continuacion, se les anadi6é 320 yL de una disolucién 10 mM de N-
metil-2-fenilindole y 1 mM de Probucol en una mezcla 1:3 de

Metanol:Acetonitrilo, agitandose en el vortex.

4. Seguidamente se anadieron 75 puL de HCI 37%. Tras ser agitados
se incubaron a 45°C durante 60 minutos con agitacion.

5. Una vez finalizada la etapa anterior, las muestras se centrifugaron a
13000g durante 5 minutos y el sobrenadante de cada una se

transfirié a una placa de 96 pocillos.

6. Finalmente se midi6 la absorbancia de cada muestra a 586 nm en

un equipo espectrofotdmetro VariosKan (Thermo).

Al objeto de cuantificar el contenido en MDA de cada muestra, se diseno
una recta de calibrado con concentraciones conocidas de MDA, obtenidas
a partir de un precursor estable como el Tetrametoxi-Propano (TMOP), el
cual se hidroliza a MDA tras incubacién en medio acido y siguiendo el
mismo protocolo que se utilizé para las muestras de plasma. Las
concentraciones finales de MDA en la recta de calibrado fueron: 0 pM;
0,0005 pM; 0,001 pM; 0,002 puM; 0,005 pM; 0,01 uM; 0,02 uM; 0,05 puM; 0,1
uM; 0,2 uM; 0,5 uM; 1 uM; 2 uM; 5 uM; 10 uM.

DETERMINACION DE MDA MEDIANTE EL METODO TBARS:

El MDA, a altas temperaturas y en condiciones acidas, reacciona con el
acido tiobarbiturico (TBA) dando lugar a un aducto MDA-TBA, el cual es un
cromogeno (pigmento rojo) detectable por espectrofotometria o por

fluorimetria. En nuestro trabajo se determiné por fluorimetria.
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Al igual que en el protocolo anterior, se realizé una recta de calibrado con
TMOP (precursor estable de MDA) a las siguientes concentraciones: 0 pM;
0.156 puM; 0.3125 uM; 0.625 uM; 1.25 uM; 2.5 pM; 5 pM; 10 uM.

Los pasos seguidos para la de determinacién de MDA en las muestras de
plasma fueron los siguientes:

1. Preparacion del TBA: Para ello se pesaron 530mg de TBA y se
llevaron en un vaso de precipitado a 500mL, al que se le afadieron
150 mL de agua Milli-Q, 50 mL de una disolucion 1:5 de acido acético
(20 mL de acido acético puro + 80 mL de agua Milli-Q) y 50 mL de
disolucion NaOH 10 M.

2. Se cogieron 150 L de cada una de las muestras de plasma y se
afadieron en tubos Eppendorf de 2 mL.

3. Se anadieron 100 pL de buffer de lisis a cada tubo para
homogeneizar bien el plasma.

4. Posteriormente se afadieron 1.25 mL de TBA a cada tubo.

5. Seincubd a 96°C a 700 rpm durante 1 hora.

6. Terminada la incubacién, se pusieron las muestras en un bafo con
hielo durante 8-10 minutos.

7. A continuacion, se centrifugaron los tubos a 13000g y 4°C durante 8
minutos.

8. Se traspasaron 200 pL por triplicado a placas de 96 pocillos negras
de fondo trasparente para determinar la fluorescencia.

9. Se midié la fluorescencia a una excitacion de 540nm y una emision

de 590nm en el VariosKan.

Las concentraciones de MDA obtenidas se relacionaron con la cantidad de
proteinas presente en el plasma. Para ello se determind la cantidad de
proteinas utilizando el reactivo Bradford. Este reactivo es un colorante
hidrofébico que en contacto con las proteinas origina un color azul intenso
medible facilmente.
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Determinacién de la cantidad de proteinas en plasma mediante el método
Bradford:

1. Se cogieron 25 pL de muestra de plasma y se traspasaron a una
placa de 96 pocillos.

2. Se anadieron 75 L del reactivo Bradford.

3. Se incub6 durante 10 minutos en agitacion.

4. Se midié la absorbancia a 595nm en un espectrofotdmetro
VariosKan.

Nuevamente se precisd realizar una curva de calibrado para obtener la
ecuacién necesaria para el calculo de las concentraciones de proteina en
las muestras de plasma. En esta ocasién se realizd la curva con BSA
(alboumina de suero bovino) a las siguientes concentraciones: 0 mg/mL;
0.156 mg/mL; 0.312 mg/mL; 0.625 mg/mL; 1.25 mg/mL; 2.5 mg/mL; 5
mg/mL.

3.7.2.2 Determinacion del contenido de proteinas carboniladas

Se han utilizado diferentes aproximaciones para determinar el contenido de
proteinas carboniladas en muestras de plasma, suero o tejidos. EI método
mas validado y utilizado hasta el momento es el de la cuantificacion
mediante la reaccion de la 2,4-dinitrofenilhidracina (DNPH) con los grupos
carbonilo de proteinas®233-235, | a DNPH reacciona con dichos grupos
carbonilo formando una base de Shiff que generara posteriormente un
aducto proteina-hidrazona, el cual se cuantifica por espectrofotometria
midiendo la absorbancia de la muestra a 370nm.

El protocolo seguido se describe a continuacion. Todas las muestras de

plasma se procesaron por duplicado.

1. Se transfirieron 100 puL de plasma de cada paciente a dos tubos
Eppendorf, designando a uno de ellos como control (C) y al otro
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como muestra patolégica (P). A partir de este momento ambas

muestras se procesaron de forma idéntica en paralelo.

. Se anadieron 400 pL de DNPH 10 mM en HCI 2.5M a la muestra
patoldgica (P) y 400uL de HCI 2.5M (sin DNPH) a la muestra control
(C).

. A continuacién, se incubaron las muestras a temperatura ambiente

y en oscuridad durante 1 hora con agitacion.

. Seguidamente se afiadi6 1 mL de TCA al 20% a cada tubo, se
agitaron en el vértex y se dejaron durante 5 minutos en un bano de
hielo.

. Transcurrido ese tiempo se centrifugaron los tubos a 10000g durante

10 minutos a 4°C en una microcentrifuga.

. A continuacion, se descart6 el sobrenadante de cada tubo y se
resuspendio el pellet en 1 mL de una mezcla 1:1 de Etanol:Acetato

de Etilo, agitando seguidamente en el vortex.

. Acto seguido se centrifugaron los tubos a 10000g durante 10 min a
4°C.

. La etapa anterior de lavado se repitié dos veces mas.

. Finalizada la ultima etapa de lavado, se resuspendié el pellet de
proteinas en 400 pL de Clorhidrato de Guanidina 6M y se
mantuvieron los tubos a 37°C durante 10 minutos en agitacién para

facilitar la mezcla.

10.Una vez transcurrido la etapa anterior se centrifugaron los tubos a

10000g durante 10 minutos a 4°C y se transfirieron dos alicuotas de
200uL de sobrenadante a una placa de 96 pocillos.

11.Finalmente se midi6 la absorbancia de cada muestra a 370 nm en

un equipo espectrofotometro VariosKan (Thermo).
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12.Una vez obtenidos los datos de absorbancia se calculd la
absorbancia media de las muestras (P) y de los controles. Al objeto
de obtener la absorbancia corregida (CA), se resta la media de la
absorbancia de los controles (C) de la media de la absorbancia de

las muestras (P).

3.7.2.3 Determinacion de la relacion GSH/GSSG

Para la realizacidén del ensayo GSH/GSSG se determind en primer lugar la
concentracion de GSH en las muestras de plasma y a continuacion se
determin6é la concentracion de GSSG. Una vez conocidas las dos
concentraciones, GSH y GSSG, se calcul6 la relacion GSH/GSSG de cada
una de las muestras para analizar posteriormente si hubo cambios tras la

realizacion del programa de ejercicio en dicha relacion.
Para la determinacién de GSH se sigui6 el siguiente protocolo36.
1. Se cogieron 100 pL de cada una de las muestras y se traspasaron a
tubos Eppendorf de 1.5 mL.

2. Se anadieron 10 uL de OPT y 290 uL de buffer KPE.

3. Se agitaron las muestras y se centrifugaron a 130009 y 4°C durante

10 minutos.

4. Posteriormente se transfiri6 el sobrenadante a una placa de 96
pocillos negra con fondo transparente.

5. Se midi6 la fluorescencia a una excitacién de 360nm y una emision

de 420nm en el VariosKan.

Para poder extrapolar las absorbancias obtenidas en el ensayo de GSH
con las muestras de plasma, fue necesario realizar una curva de calibrado
con GSH estandar (G4251 Sigma-Aldrich) a las siguientes
concentraciones: 0 uM; 6.25 pM; 12.5 pM; 25 uM; 50 uM; 100 uM; 200 pM.
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Para la determinaciéon de GSSG se siguio el siguiente protocolo:

1.

Se cogieron 100 pL de cada una de las muestras y se traspasaron a
tubos Eppendorf de 1.5 mL.

Se anadieron 2 pL de NEM y 200 pL de KPE.

Tras una agitacion, se incub6 durante 30 minutos en oscuridad a

temperatura ambiente.
Se anadieron 10 uL de OPT y 190 pL de NAOH 0,1N.
Se incub6 nuevamente durante 10 minutos en oscuridad.

A continuacién, se centrifugaron las muestras a 13000g y 4°C
durante 10 minutos.

Posteriormente se transfirid el sobrenadante a una placa de 96
pocillos negra con fondo transparente.

Se determiné la fluorescencia a una excitacion de 360nm y una
emisién de 420nm en el VariosKan.

Nuevamente para poder extrapolar las absorbancias de las muestras de

plasma obtenidas en el ensayo de GSSG, se realiz6é una curva de calibrado

con GSSG estandar (G4376Sigma) a las siguientes concentraciones: 0 uM;
3,125 uM; 6,25 pM; 12,5 uM; 25 p; 50 uM; 100 uM; 200 puM.
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3.8 Analisis estadistico

La realizacion del analisis estadistico se llevo a cabo mediante el paquete
estadistico SPSS version 22.0. Se consider6 como nivel de significacion
estadistica p < 0.05.

Las variables analizadas se describen como media y desviacién estandar
o mediana y percentil 25 y 75 dependiendo de si la distribucién es normal
0 no en base al test estadistico Shapiro Wilk.

Se realizé un test Chi-cuadrado para analizar si la distribucion del sexo era
homogénea entre los grupos, y una prueba para muestras independientes
(prueba tde Student o U de Mann Whitney) o un andlisis de varianza de un
factor (ANOVA de un factor) para analizar si habia diferencias entre grupos
en las variables cuantitativas edad e indice de Charlson, segun fuese un

analisis por intencién de tratar (dos grupos) o un analisis por protocolo (tres
grupos).

El andlisis de las variables antropométricas (peso, IMC, PC e ICC),
variables clinicas (PAS y PAD), parametros analiticos (bilirrubina,
albumina, creatinina, urea, acido Urico, proteinas totales, colesterol HDL,
colesterol LDL, colesterol total, glucosa vy triglicéridos), parametros de
estrés oxidativo (MDA, proteinas carboniladas, GSH, GSSG y GSH/GSSQG)
y parametros inflamatorios (IL-6, TNF-a, ICAM-1, MCP-1 y PRC), se realiz6
mediante un ANOVA mixto, el cual nos permitié conocer si se produjeron
cambios significativos en dichas variables con la realizacién del programa
de ejercicio. Previamente a este analisis, se comprob6 la distribucién
normal de las variables con el test Shapiro-Wilk y la homogeneidad de

varianzas con el test de Levene.

83



MATERIAL Y METODOS

3.9 Aspectos éticos

Este trabajo fue aprobado por el Comité Etico del Hospital de Manises en
la ciudad de Valencia (n® de registro 2016/0123) (Anexo V).

Se les entregé a los participantes una hoja informativa en la que se
indicaban todos los aspectos relacionados con el estudio. Una vez
informados, y estando de acuerdo en participar en el estudio, firmaron la
hoja.

El presente estudio experimental respeta los principios fundamentales
establecidos en la Declaracién de Helsinki, en el Convenio del Consejo de
Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina, en la Declaracién
Universal de la UNESCO sobre el genoma humano y los derechos
humanos, asi como cumple los requisitos establecidos en la legislacién
espanola de acuerdo a la Ley de Proteccion de Datos 15/1999 de 13 de
Diciembre, en el ambito de la investigacién biomédica, la proteccién de
datos de caracter personal y la bioética.

Su numero de registro en Clinical Trials es NCT04051515.
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RESULTADOS

4.1 Sujetos

Los 36 sujetos incluidos en el grupo de ejercicio intradialisis (Gll) recibieron
intervencién. Durante el seguimiento, hubo 3 pérdidas en este grupo, una
por fallecimiento y dos por trasplante. De este modo, fueron analizados 33
sujetos del Gll, de los cuales todos ellos realizaron ejercicio durante el
periodo de estudio.

Por otro lado, también recibieron intervencién los 35 sujetos incluidos en el
grupo de ejercicio en domicilio (GID). En este caso, tan solo hubo una
pérdida durante el seguimiento, debido a que el paciente se mudé a otra
ciudad. De esta manera, fueron analizados 34 sujetos del GID, 20 de los
cuales realizaron ejercicio durante el periodo de estudio y 14 de ellos no
realizaron ninguna sesion de ejercicio, siendo estos ultimos incluidos en un

tercer grupo (Grupo Sin Ejercicio) (Figura 33).

Unidad de Hemodialisis del Hospital de Manises

l

Aleatorizacion de la muestra

N

[ Grupo Ejercicio Intradialisis (Gll) ] [ Grupo Ejercicio Domicilio (GID) ]

[ Pacientes incluidos en el estudio = 71 pacientes de la ]

Incluidos {n=3§] Incluidos (n=35)
Recibieron intervencion (n=36) Recibieron intervencion in=35)

B - BN

[ Peérdidas en el seguimiento (n=3) ] [ Pérdidas en el seguimiento (n=1) ]

1. Fallecimiento (n=1) 1. Se mudd a otra ciudad
2. Trasplante (n=2) n=11

P T |

[ Analizados (n=33) ] [ Analizados (n=34) ]

1

[ Realizan ejercicio (n=33) ] [ Realizan ejercicio (n—20) ][ No Realizan ejercicio (n=14) ]

Grupo 1 (Intradidlisis) Grupo 2 (Domicilio) Grupo 3 (Sin ejercicio)

Figura 33. Diagrama de flujo de los sujetos de estudio
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4.2 ANALISIS POR INTENCION DE TRATAR

4.2.1 Estadisticos descriptivos

4.2.1.1 Numero de sujetos en cada grupo

Al inicio del estudio se aleatoriz6 la muestra de los 71 pacientes incluidos
en el estudio en dos grupos. Quedando un grupo de intervencién
intradialisis en el que se incluyeron 36 sujetos y un grupo de intervencion
en domicilio en el que se incluyeron 35 sujetos (Tabla 8).

4.2.1.2 Edad

La aleatorizacién de la muestra de sujetos de estudio se realiz6 por bloques
de sexo y edad para asegurar que los grupos fueran homogéneos en base
a estas caracteristicas, siendo 70.6+13.3 la edad media de los sujetos del
grupo intradidlisis y 67.2+16.2 la del grupo de intervencién en domicilio
(Tabla 8).

4.2.1.3 Sexo

Como se ha comentado anteriormente, los sujetos fueron distribuidos de
forma homogénea en funcion del sexo, siendo 69.7% hombres y 30.3%
mujeres en el grupo intradialisis, y 67.7% hombres y 32.4% mujeres en el
grupo domicilio. Se realiz6 una prueba Chi-cuadrado para comprobar que
no habia diferencias entre los grupos en base a esta variable, obteniendo
un nivel de significacion de p= 0.86, lo cual confirm6 su homogeneidad
(Tabla 8).
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Tabla 8. Analisis por intencion de tratar de las variables descriptivas

Intradialisis Domicilio Chi-cuadrado
N 33 34
Edad (afios) T06+133 673+16.2
Sexo (n/%)
Hombres 23 (69.7%) 23(67.7%)
p=0.386
Mujeres 10 (30.3%) 11(32.4%)

Valores expresados como media + desviacion estandar; valor de significacion p < 0.05.

4.2.1.4 indice de Charlson

A continuacién, se muestra el indice de comorbilidad de Charlson de los
pacientes con las frecuencias dentro de cada grupo (Figuras 34y 35). La
distribucibn en ambos grupos se realizd6 aleatoriamente y fueron
homogéneos en base a esta variable, no mostrando diferencias

significativas entre las medias de ambos grupos (p=0.85) (Figura 36).

6 |||
|III II
2 3 4 5 6 7 8 9 10

indice de comorbilidad de Charlson del Grupo Intradidlisis

Frecuencia
N w =Y (%,

[

Figura 34. indice de Charlson de los sujetos del Grupo Intradialisis

Valores del indice de Charlson. Entre 0 y 1 = ausencia de comorbilidad;
2 = comorbilidad baja; 2 3 = comorbilidad alta.
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Frecuencia
N w H

[y

o IIII||III
3 4 5 6 7 8 9 10 1

indice de comorbilidad de Charlson del Grupo Domicilio

Figura 35. indice de Charlson de los sujetos del Grupo Domicilio

Valores del indice de Charlson. Entre 0 y 1 = ausencia de comorbilidad;
2 = comorbilidad baja; =z 3 = comorbilidad alta.

10,0
9,0
8,0
7,0
6,0
5,0

4,0

indice de Charlson

3,0
2,0

1,0

0,0
Grupo Intradialisis Grupo Domicilio

Figura 36. Media del indice de Charlson en cada grupo

Valores del indice de Charlson. Entre 0 y 1 = ausencia de comorbilidad;
2 = comorbilidad baja; =z 3 = comorbilidad alta.
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4.2.2 Variables antropométricas

4.2.2.1 Peso

Se realizé un ANOVA mixto para el andlisis de la variable peso, cuyos
resultados mostraron que el factor tiempo no tiene efectos significativos
sobre la variable peso (p=0.52). Tampoco se observo una significacion
estadistica en el efecto principal de la interaccion de los factores grupo y
tiempo (p=0.80) (Tabla 9; Figura 37).

Tabla 9. Peso medio de los sujetos pre y post ejercicio en cada grupo

Peso (Kg)
Grupo Diferencia de Tiempo*
PRE POST medias Tiempo Grupo
Intradialisis 732+156 73.0+156 -0.22 [-0.48: 0.92]
F=0.42 F=0.06
(p=0.52) (p=0.80}
Domicilio T71x164 Tr.0+164 -0.10 [-0.79; 0.59]

POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion (al inicio); Valores expresados
como media * desviacion estandar; Diferencia de medias [limite inferior; limite superior]; valor de
significacion p < 0.05.

——Grupo Intradialisis

Peso (Kg)
U
o
o

40,0 -
——Grupo Domicilio

Pre-ejercicio Post-ejercicio

Figura 37. Peso medio pre y post ejercicio en cada grupo
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4.2.2.2 indice de Masa Corporal (IMC)

Los resultados del ANOVA mixto mostraron que el factor tiempo no tiene
efectos significativos sobre el IMC (p=0.56). Tampoco se observé una
significacidn estadistica en el efecto de la interaccién de los factores grupo
y tiempo (p=0.71) (Tabla 10; Figura 38).

Tabla 10. indice de masa corporal de los sujetos pre y post ejercicio en cada grupo

IMC (Kg/m2)

Diferencia de Tiempo®

Gru i
e PRE POST medias Tiempo iy

Intradialisis 27.75 £+ 5.42 2766 +544  -0.09 [-0.37:0.18]

(p=0.51) F=034  F=0.14

(p=0.56) (p=0.71)

.0.02 [-0.29:0.25]

Domicilio 2892 +6.66 2890 +6.56 (p=0.88)

IMC: indice de masa corporal; POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion (al
inicio); Valores expresados como media * desviacion estandar; Diferencia de medias [limite inferior;
limite superior]; Valor de significacion p=0.05.

35,0

30,0

25,0

20,0
——@Grupo Intradialisis

IMC (Kg/m?)

15,0
10,0
——Grupo Domicilio

5,0

0,0
Pre-ejercicio Post-ejercicio

Figura 38. indice de masa corporal pre y post ejercicio en cada grupo
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4.2.2.3 Perimetro de la cintura

Al analizar el efecto del ejercicio sobre el perimetro de la cintura
observamos que esta variable sufri6 cambios estadisticamente
significativos con el tiempo (p=0.007)**. No habiendo un efecto significativo
en la interaccion Grupo*tiempo (p=0.47).

Los resultados pueden observarse en la tabla 11y su representacion en la
figura 39.

Tabla 11. Perimetro de la cintura de los sujetos pre y post ejercicio en cada grupo

PC (cm)

Grupo PRE POST leerenf:la de Tiempo Tiempo
medias Grupo

Intradialisis 92.35+1388 9145+1395 -090[-2.15,0.35]

=0.15
(P ) F=7.75 F=0.53

(p=0.007) (p=047).
1.54 [-2.77:-0.31]

Domicilio 93311531 91.77+£15.36 (p=0.015)*

PC: perimetro de la cintura (cm); POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion
(al inicio); Valores expresados como media + desviacion estandar; Diferencia de medias [limite
inferior; limite superior]; Valor de significacion (p=0.05)

100,0
90,0

80,0
70,0

60,0
50,0 —— Grupo Intradiaisis

40,0 ——Grupo Domicilio
30,0
20,0

Perimetrode lacintura (cm)

10,0
0,0
Pre-ejercicio Post-ejercicio

Figura 39. Perimetro de la cintura pre y post ejercicio en cada grupo
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4.2.2.4 indice Cintura Cadera

El factor tiempo no tuvo un efecto significativo sobre la variable ICC
(p=0.11). Tampoco se observé un efecto significativo en la interaccidén
Grupo*Tiempo (p=0.86). (Tabla 12; Figura 40).

Tabla 12. indice Cintura Cadera de los sujetos pre y post ejercicio en cada grupo

ICC {cmicm)

Gru Diferencia de . Tiempo®
po PRE POST medias Tiempo —

Intradialisis 094 +007 0.95 £ 0.07 0.01 [-0.01; 0.02]

(p=0.32) F=264  F=003

(p=0.11)  (p=0.86)

0.01 [-0.01; 0.02]

Domicilio 092 +008 093 +008 (p=0.20)

ICC: Indice cintura (cm)/cadera (cm); POST: Post-intervencién (a las 16 semanas);PRE: Pre-
intervencion (al inicio); Valores expresados como media * desviacion estandar; Diferencia de medias
[limite inferior; limite superior]; valor de significacion p=0.05.

/c

0,50 ——Grupo Intradialisis

0,40 —Grupo Domicilio

Indice Cintura Cadera(c

z

Pre-ejercicio Post-ejercicio

Figura 40. indice Cintura Cadera pre y post ejercicio en cada grupo
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4.2.3 Variables clinicas

4.2.3.1 Presion arterial (PA)

Tras realizar un ANOVA mixto para el analisis de a PA, los resultados

mostraron que el factor tiempo no tuvo un efecto significativo sobre la PAS
y la PAD (p=0.78). Tampoco se produjo un efecto significativo en la
interaccion Grupo*Tiempo (p=0.20). (Tabla 13; Figuras 41 y 42).

Tabla 13. Presion Arterial de los sujetos pre y post ejercicio en cada grupo

PAS

Grupo PRE POST Diferencia de Tiempo Tgf’;‘gg

Intradialisis 14409+ 2036 13997 +2191 -4.12[-11.54; 3.29]

(p=0.27) F=0.08 F=169

(p=0.78) (p=0.20)

Domicilio  141.03:2194 143682195 200 [406 9.99]

(p=0.47)
PAD
Diferencia de Tiempo N
Grupo PRE POST . Grupo
medias

-1.97 [-6.44; 2.50]

Intradialisis 6461+£1231 62641440 (p=0.38)

F=003 F=202
(p=0.87)  (p=0.16)

2 50 [-1.90; 6.90]

Domicilio 66.59+£11.52 69.09+13.19 (p=0.26)

PA: presion arterial (mmHg); PAD: presion arterial diastolica (mmHg); PAS: presion arterial sistdlica
(mmHg); POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion (al inicio); Valores
expresados como media * desviacion estandar; Diferencia de medias [limite inferior; limite superior];
Valor de significacion p<0.05.
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160,0
140,0 ————————————
120,0

100,0
80,0 ——Gropo Intradialisis

60,0 ——Grupo Domicilio

PAS (mmHg)

40,0
20,0

0,0
Pre-ejercicio Post-ejercicio

Figura 41. Presion Arterial Sistolica pre y post ejercicio en cada grupo

80,0

70,0

60,0
50,0
40,0 ——Grupo Intradialisis

30,0 - Grupo Domicilio

PAD (mmHg)

20,0
10,0

0,0
Pre-ejercicio Post-ejercicio

Figura 42. Presion Arterial Diastdlica pre y post ejercicio en cada grupo
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4.2.3.2Parametros analiticos

Tabla 14. Parametros analiticos

PARAMETROS ANALITICOS

Bilirrubina (mg/dl)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo

Intradialisis 0.32+0.15 0.30£0.14 -0.02 [-0.13; 0.08] (p=0.66) F=0.38 F=1.56

Domicilio 0.30 £0.12  0.37 +0.37 0.07 [-0.03; 0.17] (p=0.18) (p=0.54) (p=0.22)

Albumina (mg/dl)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo

Intradialisis 3.87 £0.27 3.95+0.27 0.07 [-0.01; 0.16] (p=0.08) F=8.27 F=0.09

Domicilio 3.75+0.33 3.84 £0.29 0.09 [-0.01; 0.17] (p=0.03)*  (p=0.006)* (p=0.77)

Creatinina (mg/dl)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo

Intradialisis 6.99+2.07 7.24+1.88 0.15 [-0.01; 0.51] (p=0.06) F=8.11 F=0.01

Domicilio 6.51+211 677 +1.88 0.27 [0.02; 0.52] (p=0.04)*  (p=0.006)* (p=0.92)

Acido urico (mg/ml)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo

Intradialisis 5.74 + 1.08 5.67 +0.89 -0.07 [-0.38; 0.24] (p=0.66) F=0.12 F=0.08

Domicilio 5.49 +1.06 549+1.18 -0.01 [-0.31; 0.30] (p=0.97) (p=0.73) (p=0.78)

Urea (mg/dl)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo

Intradialisis 125.19 + 22.36 125.03 £ 31.23 -0.16 [-10.29; 9.96] (p=0.98) F=0.64 F=0.72

Domicilio 106.45 + 21.95 112.27 + 34.66 5.82 [-3.99; 15.63] (p=0.24) (p=0.43) (p=0.40)
Proteinas totals (mg/dl)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo

Intradialisis 6.81 £ 0.52 6.85 + 0.39 0.04 [-0.09; 0.17] (p=0.53) F=0.08 F=0.38

Domicilio 6.88 + 0.49 6.87 + 0.56 -0.02 [-0.14; 0.11] (p=0.81) (p=0.77) (p=0.54)

Glucosa (mg/dl)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo

Intradialisis 137.09 +55.03  139.67 £ 69.20 2.58 [-16.43; 21.59] (p=0.79) F=0.49 F=0.10

Domicilio 12542 +61.33 132.12 £ 65.02 6.70 [-11.73; 25.12] (p=0.47) (p=0.49) (p=0.76)
Colesterol total (mg/dl)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo

Intradialisis 140.58 £ 29.15 141.19 + 28.34 0.61 [-5.17; 6.39] (p=0.83) F=4.04 F=2.91

Domicilio 129.85 +21.33 137.33 +26.44  7.49[-1.88;13.09] (p=0.01)*  (p=0.05) (p=0.09)
Colesterol-HDL (mg/ml)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo

Intradialisis 49.77 £19.77 44.74 +13.69 -5.03 [-8.64; -1.42] (p=0.01)* F=7.75 F=1.48

Domicilio 39.55 +10.55  37.58 +8.14 -1.97 [-5.47; 1.53] (p=0.27) (p=0.01) (p=0.23)
Colesterol-LDL (mg/ml)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo

Intradialisis 56.17 +22.4 66.06 + 26.83 9.89[1.07; 18.71] (p=0.03)* F=18.16 F=1.09

Domicilio 55.04 £22.34  71.35+22.17 16.31[7.76; 24.86](p=0.00)*  (P=0.00)* (p=0.30)

Triglicéridos (m/ml)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo

Intradialisis 161.19 £90.34 163.48+107.82 2.29 [-28.03; 32.61] (p=0.88) F=0.41 F=0.73

Domicilio 166.85+114.95  151.12+63.99 -15.73[-45.12;13.66](p=0.29)  (P=0.53) (p=0.40)

POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion (al inicio); Valores
expresados como media + desviacion estandar (SD) y Diferencia de medias [limite inferior;
limite superior]; Valor de significacion p<0.05.
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Al analizar el efecto del ejercicio sobre los diferentes parametros analiticos,
se observo un efecto positivo del tiempo sobre los niveles de albumina en
sangre (p=0.006), con un aumento significativo de sus niveles, sin efecto
significativo en la interaccién tiempo*grupo (p=0.77). Contrariamente a lo
que se esperaba, se produjo con el tiempo un aumento significativo de los
niveles de creatinina (p=0.006), colesterol total (p=0.05) y colesterol-LDL
(p=0.00), sin efecto significativo en la interaccion tiempo*grupo (p=0.92,
p=0.09 y p=0.30 respectivamente). Ademas se produjo una disminucion
significativa de los niveles de colesterol-HDL con el tiempo (p=0.01), sin
efecto significativo en la interaccion tiempo*grupo (p=0.23).

Por otro lado, la variable tiempo no tuvo un efecto significativo sobre los
niveles de bilirrubina (p=0.54), acido urico (p=0.73), urea (p=0.43),
proteinas totales (p=0.77), glucosa (p=0.49) y triglicéridos (p=0.53).
Tampoco hubo un efecto significativo en la interaccion tiempo*grupo en
dichas variables (p=0.22, p=0.78, p=0.40, p=0.54, p=0.76 y p=0.40

respectivamente).

Los resultados del andlisis estadistico de los pardmetros analiticos pueden
observarse en la tabla 14.

4.2.4 Adherencia al ejercicio

Para el andlisis de la adherencia al ejercicio de los pacientes del estudio,
se consider6 como alta adherencia al 75-100% de sesiones realizadas del
total de sesiones incluidas dentro de los 4 meses que duraba el programa
de ejercicios. Adherencia media al 50-74% de sesiones realizadas y
adherencia baja cuando el porcentaje de sesiones estaba entre 1-49%.
Aquellos individuos que no realizaron ninguna sesién de ejercicio se

consideraron como sin adherencia (Tabla 15).
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Tabla 15. Adherencia al ejercicio

Intradialisis Domicilio
N 33 34
Sin adherencia
N (%) 0 (0%) 14 (41.2%)
Adherencia baja (1-49%)
N (%) 20 (60.6%) 1(2.9%)

Adherencia media (50-74%)
N (%) 6 (18.2%) 7 (20.6%)

Adherencia alta (75-100%)
N (%) 7 (21.2%) 12 (35.3%)

Todos los sujetos del grupo intradidlisis realizaron alguna sesién de
ejercicio a lo largo del programa, obteniendo un 60.6% de los sujetos una
adherencia baja, un 18.2% una adherencia media y un 21.2% una
adherencia alta.

En el grupo domicilio, sin embargo, un 41.2% de los sujetos no realiz
ninguna sesion de ejercicio. Mientras que un 2.9% tuvo una adherencia
baja, un 20.6% media y un 35.3% tuvo una adherencia alta.

4.2.5 Parametros inflamatorios

4.2.5.1 Resultados de la determinacion de MCP-1

No se obtuvieron cambios estadisticamente significativos con el paso del
tiempo en los niveles de MCP-1 (p=0.88).

Tampoco la interaccién de los factores grupo*tiempo tuvo un efecto
significativo (p=0.80).
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Los resultados numéricos del biomarcador MCP-1 pueden observarse en
la tabla 16 y su representacién en la figura 43.

Tabla 16. Concentracion de Proteinas Quimioatrayentes de Monocitos 1 pre y post
ejercicio en cada grupo

MCP-1 (pg/ml)

Grupo PRE POST Diferencia de medias ~ Tiempo  11omPO
Grupo

Intradialisis 29399+ 1447 29477+1483 0.79[-20.00; 21.57]

=0.94
(p ; F=0023 F=0.068

(p=088) (p=0.80)
3.04 [-23.83; 17.75)

Domicilio 27772 £1447 27468 £ 14.83 (p=0.77)

MCP-1: Proteina quimioatrayente de monocitos 1; POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE:
Pre-intervencion (al inicio); Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior;
limite superior]. Valor de significacion p<0.05.

350,00

300,00

250,00

200,00
——Grupo Intradialisis

150,00 —Grupo Domicilio

100,00

Concentracién de MCP-1 (pg/ml)

50,00

0,00
Pre-ejercicio Post-ejercicio

Figura 43. Concentracion de Proteinas Quimioatrayentes de
Monocitos 1 pre y post ejercicio en cada grupo
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4.2.5.2 Resultados de la determinacion de TNF-a

Los nivele de TNF-a plasma no sufrieron cambios significativos al
relacionarlos con el factor tiempo (p=0.39). Tampoco hubo un efecto
significativo en la interaccidn de los factores grupo*tiempo (p=0.32).

Los resultados pueden observarse en la tabla 17y la figura 44.

Tabla 17. Concentracion del Factor de Necrosis Tumoral Alfa pre y post ejercicio en

cada grupo
TNF-a (pg/ml)
Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tgr':s:*
Intradialisis ~ 2261+281 1893171 3.68 [-9.27- 1.91]
(p=0.19) ) )
F=0.76 F=1.003
(p=0.39)  (p=0.32)
Domicilio 2043+277 2068+ 168 226 [-5.25, 5.77]
(p=0.93)

POST: Post-intervencion (a las 16 semanas);PRE: Pre-intervencion (al inicio); TNF-a: Factor de
necrosis tumoral alfa; Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior;
limite superior]. Valor de significacion p< 0.05.

25,00

20,00 \\

15,00

——Grupo Intradialisis

10,00 —Grupo Domicilio

5,00

Concentracion TNF-a (pg/mL)

0,00
Pre-ejercicio Post-ejercicio

Figura 44. Concentracion de Factor de Necrosis Tumoral Alfa pre y post
ejercicio en cada grupo
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4.2.5.3 Resultados de la determinacion de IL-6

Los resultados del andlisis estadistico con ANOVA mixto del biomarcador
IL-6 no mostraron cambios significativos con el paso del tiempo (p=0.34).
Sin embargo, si se produjo un efecto significativo en la interaccion
grupo*tiempo (p=0.03), observandose una disminucion significativa de los
niveles de IL-6 en el grupo que realiz6 ejercicio intradialisis (p=0.03),
mientras que en el grupo que realiz ejercicio en su domicilio aumentaron
ligeramente (p=0.39) (Tabla 18; Figura 45).

Tabla 18. Concentracion de Interleuquina 6 pre y post ejercicio en cada grupo

IL-6 (pg/ml)

Grupo PRE POST Diferencia de medias  Tiempo Tiempo*Grupo

Intradialisis 4261 +921 2640+ 7.84 -16.20 [-30.73; -1.68]

=0.03)*
(p=0.03) F=093 F=479

(p=0.34) (p=0.03)"
6.29 [-8.23 20.81]

Domicilio 3016 +9.21 3645+ 784 (p=0.39)

IL-6: Interleuquina 6; POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion (al inicio);
Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior; limite superior]. Valor de
significacion p < 0.05.
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Figura 45. Concentracion de Interleuquina 6 pre y post ejercicio en cada grupo
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4.2.5.4 Resultados de la determinacion de ICAM-1

El analisis estadistico con ANOVA mixto no mostr6 cambios
estadisticamente significativos en los niveles de ICAM-1 al relacionarlos
con el factor tiempo (p=0.08). Tampoco la interaccion de los factores
grupo*tiempo tuvo un efecto significativo (p=0.48).

Los resultados numéricos pueden observarse en la tabla 19y figura 46.

Tabla 19. Concentracion de Moléculas de Adhesion Intercelular 1 pre y post ejercicio
en cada grupo

ICAM-1 (ng/ml)

Diferencia de

Grupo PRE POST B

Tiempo Tiempo*Grupo

Intradialisis 459.08 + 14707 50912+17461 50.03[-6.17; 106.23]

(p=0.80) F=3.27 F=0.50

(p= 0.08) (p=0.48)
21.83[-34.27; 78.13]

Domicilio 499.68 £ 19062 521.61£20426 (p=0.44)

ICAM-1: Moléculas de Adhesion Intercelular 1; POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-
intervencion (al inicio); Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior;
limite superior]. Significancia estadistica p valor < 0.05.

600,00

400,00

300,00 — Grupo Intradialisis

— Grupo Domicilio
200,00

100,00

Concentracion de ICAM-1 (ng/ml)

0,00
Pre-ejercicio Post-ejercicio

Figura 46. Concentracion de Moléculas de Adhesion Intercelular 1 pre 'y
post ejercicio en cada grupo
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4.2.5.5 Resultados de la determinacion de PCR

Los niveles de PCR plasmaticos de los pacientes del estudio no sufrieron
un cambio estadisticamente significativo con el tiempo (p=0.09).

La interaccion de los factores grupo*tiempo tampoco tuvo un efecto
significativo (p=0.16)-

Los resultados se muestran en la tabla 20y figura 47.

Tabla 20. Concentracion de Proteina C reactiva pre y post ejercicio en cada grupo

PCR (mgiL)
Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo
Intradidlisis 1026+ 1508  9.52 = 11.11 0.74[-7.80: 6.32]
(p=0.83) F=2.93 F=1.98
(p= 0.09) (p=0.16)
Domicilio 1612 +2418 850 £11.28 -1.62[0.88; 14.36]
(p=0.03)"

PCR: Proteina C Reactiva; POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion (al
inicio); Valores expresados como Media = DS y Diferencia de medias [limite inferior; limite superior].
Significancia estadistica p valor < 0.05.

18,00
16,00
14,00
12,00
10,00

—— Grupo Intradialisis
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= Grupo Domicilio
6,00

4,00
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2,00

0,00
Pre-ejercicio Post-ejercicio

Figura 47. Concentracion de Proteina C Reactiva pre y post ejercicio
en cada grupo
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4.2.6 Parametros de estrés oxidativo

4.2.6.1 Resultados de la determinacion de malondialdehido mediante
su reaccion con el N-metil-2fenilindol a 45°

Los resultados del ANOVA mixto no mostraron cambios significativos en la
variable MDA con el tiempo (p=0.62). Tampoco el efecto de la interaccién
grupo*tiempo fue significativa (p=0.21), sin embargo, se observé una
tendencia a la reduccién de los niveles de MDA en el grupo que realiz6 el
ejercicio intradialisis, mientras que aumentaron ligeramente en el grupo que

lo realiz6 ejercicio en su domicilio (Tabla 21; Figura 48).

Tabla 21. Concentracion de malondialdehido en cada grupo pre y post ejercicio tras su
reaccion con N-metil-2-fenilindol a 452

MDA (nmal/ml)

Grupo PRE POST leerem_::la de Tiempo Tiempo
medias Grupo

Intradidlisis 5.59x041 5.40 + 0.38 -0.19 [-0.89; 0.51]
(p=0.59) F=0.25 F= 161
(p=0.62) (p=0.21)

0.43[-0.25: 1.12]

Domicilio 4.61+0.40 5.04+0.39 (p=0.25)

PRE- Pre-intervencion (al inicio); POST- Post-intervencion (a las 16 semanas); MDA: malondialdehido;
Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior; limite superior].
Significancia estadistica p valor < 0.05.
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3,00 ——Grupo Intradialisis

——Grupo Domicilio

MDA (nmol/mL)

Pre-ejercicio Post-ejercicio
Figura 48. Concentracion de malondialdehido pre y post ejercicio en cada

grupo tras su reaccion con N-metil-2fenilindol a 45°

4.2.6.2 Resultados de la determinacion de malondialdehido mediante
el método TBARS

Tras el analisis con ANOVA mixto del efecto del ejercicio sobre los niveles
de MDA determinados con el método TBARS, no se observaron cambios
significativos con el paso del tiempo (p=0.98). Tampoco hubo un efecto
significativo en la interaccion de los factores grupo*tiempo (p=0.82) (Tabla
22; Figura 49).

Tabla 22. Concentracion de malondialdehido segun el método TBARS pre y post
ejercicio en cada grupo

MDA (nM/mI)

Tiempo*

Grupo PRE POST Diferencia de medias  Tiempo
Grupo

Intradialisis 63372210  6254+2212 -0.83[-10.22; 8.56)

(p=0.86) F=0.001 F=0.052
(p=098) (p=082)
Domicilio ~ 5920+2474 60182728  UO81857 997
(p=0.89)

POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion (al inicio); MDA:
malondialdehido; Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior;
limite superior]. Significancia estadistica p valor < 0.05
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Figura 49. Concentracion de malondialdehido segun el método TBARS pre
y post ejercicio en cada grupo

4.2.6.3 Resultados de la determinacion de Proteinas Carboniladas

Los resultados obtenidos con el ANOVA mixto no mostraron un efecto
significativo del factor tiempo sobre los niveles de proteinas carboniladas
(p=0.42), aunque se produjo una disminucion de sus niveles en ambos
grupos tras la realizacion del programa de ejercicio. Tampoco el analisis de
la interaccion grupo*tiempo tuvo un efecto significativo (p=0.85) (Tabla 23;
Figura 50).

Tabla 23- Concentracion de Proteinas Carboniladas pre y post ejercicio en cada grupo

Proteinas Carboniladas (nmol/ml)

Grupo PRE POST Diferencia de Tiempo Tiempo™
medias Grupo
Intradialisis 296 037 262+045 -0.35[-1.34; 0.64]
F=0.66 F=0.04
(p=0.42) (p=0.85)
Domicilio 3.07£036 285x044 -0.22 [-11.20; 0.76]

POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion (al inicio); Valores expresados
como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior; limite superior]. Significancia estadistica p
valor < 0.05.
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Figura 50. Concentracion de Proteinas Carboniladas pre y post ejercicio
en cada grupo

4.2.6.4 Resultados de la determinacion de Glutation Reducido/Glutation

Oxidado

El andlisis estadistico con ANOVA mixto no mostré cambios significativos
a lo largo del tiempo sobre los niveles del biomarcador GSH (p=0.21).
Tampoco la interaccion de los factores tiempo*grupo tuvo un efecto
significativo (p=0.92). Los resultados numéricos pueden observarse en la

tabla 24, y su representacion grafica en la figura 51.
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Tabla 24. Concentracion de Glutation Reducido pre y post ejercicio en cada grupo

GSH (nmol/ml)

Tiempo™

Grupo PRE POST Diferencia de medias  Tiempo
Grupo

Intradialisis 187.73 £+ 35.26 184.06 £ 39.77 -3.68 [-11.22; 3.86]

=0.33
(P0-59) F=162  F=0.01

(p=021) (p=0.92)
-3.12 [-10.66; 4.42]

Domicilio 187.12 £ 28.31 184.00 £ 31.64 (p=0.41)

GSH: Glutation reducido; POST: Post-intervencion (a las 16 semanas);PRE: Pre-intervencion (al
inicio); Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior; limite
superior].Significancia estadistica p valor < 0.05.

200,00
180,00
160,00
140,00

120,00
100,00 ——Grupo Intradialisis

80,00 ——Grupo Domicilio
60,00
40,00
20,00
0,00

GSH (nmol/ml)

Pre-ejercicio Post-ejercicio

Figura 51. Concentracion de Glutation Reducido pre y post ejercicio en
cada grupo
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Al analizar los niveles de GSSG, el ANOVA mixto tampoco mostré cambios
significativos con el paso del tiempo (p= 0.84). La interaccion de los factores

tiempo*grupo no tuvo un efecto significativo (p=0.95).

Los resultados numéricos de este biomarcador pueden observarse en la
tabla 25, y su representacion en la figura 52.

Tabla 25. Concentracion de Glutation Oxidado pre y post ejercicio en cada grupo

GS55G (nmol/ml)

Tiempo®

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo G
rupo

Intradialisis 48.95 + 25 44 4932 £ 2329 0.36 [-7.66; 8.38]

(p=0.93) F=0.04  F=0.01

(p=084) (p=0.95)

0.76 [-7.26: 8.78]

Domicilio 5715 % 30.52 57.91+2599 (p=0.85)

GSSG: Glutation oxidado; POST: Post-intervencion (a las 16 semanas);PRE: Pre-intervencion (al
inicio); Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior; limite
superior].Significancia estadistica p valor < 0.05.
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Figura 52. Concentracion de Glutation Oxidado pre y post ejercicio en
cada grupo
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Al relacionar las concentraciones de GSH y GSSG, el coeficiente
GSH/GSSG no sufrié cambios significativos con el tiempo tras la realizacion
del programa de ejercicios (p=0.55). Tampoco la interaccidn de los factores
grupo*tiempo tuvo un efecto significativo (p=0.45). (Tabla 26; Figura 53).

Tabla 26. Relacion Glutation Reducido/Glutation Oxidado pre y post ejercicio en cada grupo

GSHIGSSG (nmol/ml)

Grupo PRE POST Diferencia de medias  Tiempo TE:J‘ES*
Intradialisis  4.82 + 2 60 487 +345 0.05[-0.78; 0.88]
(p=0.91)

F=0.36 F=0.59

(p=055) (p=0.45)
-0.40 [-1.23; 0.43]

Domicilio 441267 401+1.98 (p=0.41)

GSH: Glutation reducido; GSSG: Glutation oxidado; POST: Post-intervencion (a las 16 semanas);PRE:
Pre-intervencion (al inicio); Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior;
limite superior].Significancia estadistica p valor < 0.05.
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Figura 53. Relacion Glutation Reducido/Glutation Oxidado pre y post
ejercicio en cada grupo
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4.3 ANALISIS POR PROTOCOLO

4.3.1 Estadisticos descriptivos

4.3.1.1Numero de sujetos en cada grupo

Una vez realizado el andlisis de adherencia al ejercicio en cada uno de los
grupos, se observd que dentro del grupo domicilio, 14 de los sujetos no
realizaron ninguna sesion de ejercicio a lo largo de todo el estudio. Por este
motivo, se realizd una nueva clasificacion en tres grupos para analizar el
efecto real del ejercicio sobre los diferentes biomarcadores de estrés
oxidativo e inflamacién, en la que se incluy6 en un tercer grupo a los 14
sujetos que no habia realizado ejercicio (Grupo sin ejercicio). De esta
manera el nimero de sujetos incluidos en cada grupo fue de 33 en el grupo
de intervencion intradialisis, 20 en el grupo de intervencion en domicilio y

14 en el grupo sin ejercicio (Tabla 27).

4.3.1.2 Edad

Una vez realizada la divisién en tres grupos, la edad media de los sujetos
en cada grupo quedé de la siguiente manera: en el grupo intradialisis fue
de 70.5 + 13.3 anos, en el grupo domicilio de 64.7 + 18.2 y en el grupo sin
gjercicio de 70.9 + 12.7. Se comprobd la hipétesis de normalidad mediante
el test de Shapiro-Wilk y la homogeneidad de varianzas con el test de
Levene. Una vez comprobadas ambas hipétesis de aplicabilidad, se realiz6
el test estadistico ANOVA de un factor para comprobar que la variable edad
no tuviera diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
Como se puede observar en la Tabla 27, el nivel de significacion al aplicar
el ANOVA fue de p=0.33, por lo que podemos afirmar la homogeneidad de
esta variable entre los grupos (Tabla 27).
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4.3.1.3 Sexo

Una vez realizada la division en tres grupos, la distribucion del sexo quedé
del siguiente modo: En el grupo intradialisis, de los 33 sujetos incluidos,
69.7% eran hombres y 30.3% mujeres. De los 20 incluidos en el grupo
domicilio, 70% eran hombres y 30% mujeres. Y de los 14 sujetos del grupo
sin ejercicio, 64.3% eran hombres y 35.7% mujeres. Nuevamente se realiz
un test Chi-cuadrado de Pearson para comprobar la homogeneidad de la
variable sexo entre los grupos, donde el p-valor obtenido fue de 0.92,
confirmandose la homogeneidad en los tres grupos en base al sexo (Tabla
27).

Tabla 27. Analisis por protocolo de las variables descriptivas

Intradialisis Domicilio Sin ejercicio Chi-cuadrado (et e
1 factor

N 33 20 14
Edad (afios) 706+133 647 +18.2 709+127 p=033
Sexo (n/%)

Hombres 23 (69.7%) 14 (70%) 9 (64.3%)

p=092
Mujeres 10 {30.3%) 6 (30%) 5 (35.7%)

POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion (al inicio); Valores expresados
como Media + DS. Significancia estadistica p valor < 0.05.

4.3.1.4 indice de Charlson

Tras la divisién en tres grupos de estudio, se comprob6 que la variable
indice de Charlson fuera homogénea en todos los grupos mediante el test
estadistico ANOVA de un factor (p=0.45) (Figura 54).
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Figura 54. Media del indice de Charlson en cada grupo

Valores del indice de Charlson. Entre 0 y 1 = ausencia de comorbilidad;
2 = comorbilidad baja; = 3 = comorbilidad alta.

4.3.2 Variables antropomeétricas

4.3.2.1 Peso

Al analizar la variable peso en tres grupos, ésta sigui6é sin mostrar cambios
significativos con relacion al tiempo (p=0.52). Tampoco hubo una
significaciéon estadistica en el efecto de la interaccién de los factores grupo
y tiempo (p=0.52) (Tabla 28; Figura 55).
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Tabla 28. Peso medio de los sujetos pre y post ejercicio en cada grupo

Peso (Kg)

Tiempo®
Grupo

Diferencia de

medias Tiempo

Grupo PRE POST

Intradialisis 73.2+156 730+156 -0.22 [-0.92; 0.48]
(p=0.53)

- 011 [-0.79; 1.01 F=041 F=0.29

Sin Ejercicio  819+183  815+183 'D'SQ(EJ_‘I%}GEQ]

POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion (al inicio); Valores
expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior; limite superior].

Significancia estadistica p valor < 0.05.
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Figura 55. Peso medio de los sujetos pre y post ejercicio en cada grupo
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4.3.2.2 indice de Masa Corporal (IMC)

El factor tiempo no tuvo un efecto significativo sobre la variable IMC
(p=0.55). Tampoco la interaccién de los factores grupo*tiempo tuvo un
efecto significativo (p=0.55) (Tabla 29; Figura 56).

Tabla 29. indice de Masa Corporal pre y post ejercicio en cada grupo

IMC (Kg/m?)

Tiempo™
Grupo

Diferencia de

medias [ERES

Grupo PRE POST

Intradialisis 27.75+542  2766+544  -0.09[-037:0.18]
(p=0.51)

- 0.10[-0.25;0.45 F=035 F=061
Domicilio 2792 +6.26 2802+6.22 (p=0.58) (p=055)  (p=0.55)

. 019 [-0.61; 0.23]
Sin Ejercicio 3034 £7.20 3015707 (p=0.38)

IMC: Indice de Masa Corporal (kg); POST: Post-intervencion (a las 16 semanas);PRE: Pre-
intervencion (al inicio); Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite
inferior; limite superior]. Significancia estadistica p valor < 0.05.
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Figura 56. indice de Masa Corporal pre y post ejercicio en cada grupo

4.3.2.3 Perimetro de la cintura

El factor tiempo tuvo un efecto estadisticamente significativo sobre la
variable perimetro de la cintura (p= 0.01)**. Sin embargo, la interaccién de
los factores grupo*tiempo no tuvo un efecto significativo (p= 0.58). Los
resultados numéricos pueden observarse en la tabla 30y figura 57.

Tabla 30. Perimetro de la cintura pre y post ejercicio en cada grupo

PC {cm)

Grupo PRE POST Diferencia de Tiempo ~ 11emPo
medias Grupo

Intradialisis 92.36 + 13.88 9146 +1396 -0.80[-2.15; 0.35]
(p=0.18)

-1.93%[0.32; 3.53] F=7.40 F=0.55

10.98 [-2.90; 0.94]

Sin Ejercicio 97661377  96.68 £14.05 (p=0231)

PC: Perimetro de la cintura (cm); POST: Post-intervencion (a las 16 semanas);PRE: Pre-intervencion
(al inicio); Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior; limite
superior]. Significancia estadistica p valor < 0.05.
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Figura 57. Perimetro de la cintura pre y post ejercicio en cada grupo

4.3.2.4 indice Cintura Cadera

No hubo cambios significativos en la variable indice cintura cadera de los
sujetos de estudio al analizar el efecto del tiempo sobre ella (p= 0.09).
Tampoco la interaccién de los factores grupo*tiempo tuvo un efecto
estadisticamente significativo (p= 0.64). Los resultados se muestran en la
tabla 31y figura 58.

Tabla 31. indice Cintura Cadera pre y post ejercicio en cada grupo

ICC
Grupo PRE POST Diferencia de Tiempo ~ |iempo’
medias Grupo
Intradidlisis 0.94 +0.07 0.95 £ 0.07 0.01 [-0.01; 0.02]
(p=0.32)

0.00 [-0.02; 0.02] F=299 F=0.45

0.02 [-0.01: 0.04]

Sin Ejercicio  0.93 + 0.06 0.95+0.52 (p=0.13)

ICC: Indice Cintura/Cadera (cm/cm); POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE:
Pre-intervencion (al inicio); Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias
[limite inferior; limite superior]. Significancia estadistica p valor < 0.05.
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Figura 58. indice Cintura Cadera pre y post ejercicio en cada grupo

4.3.3 Variables clinicas

4.3.3.1 Presion arterial (PA)

No se observaron cambios estadisticamente significativos sobre la PA al
analizar el efecto del factor tiempo. En la PAS la significacion estadistica
fue p=0.96, mientras que en la PAD fue de p=0.67.

La interaccion de los factores grupo*tiempo tampoco tuvo un efecto
significativo (p= 0.22 en la PAS y p= 0.20 en la PAD).

Los resultados se muestran en la tabla 32y figuras 59y 60.
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Tabla 32. Presion Arterial de los sujetos pre v post ejercicio en cada arupo

PAS
Grupo PRE POST Diferencia de Tiempo Tiempo™®
medias Grupo
Intradialisis 144.09+2036 13997 +21.91 -412[-1151; 3.27]
(p=0.27)
- F=0.002 F=157
Domicilio 14015+ 1916 146.45+2173 020320 15.80]

(p=0.19) (p=0.96) (p=0.22)

Sin Ejercicio

142289+ 2613

139.71+£22.45

257 [-13.92; 8.78]

(p= 0.65)
PAD
. . . Tiempo™®
Grupo PRE POST LEEIETC S [Eempy Grupo
medias
Intradialisis 646111231 6264+1440 ['_5'435 2.49]
{p=0.38)

- 460[-1.13;10.33] F=0.18 F=1.67
Domicilio 6830+£1283 7290+13.60 (p= 0.11) (p=067) (p=0.20)
Sin Ejercicio 6414+982 6364+1082 -0.50 [__?'35; 6.35]

(p=0.88)

PAD: presién arterial diastdlica (mmHg); PAS: presion arterial sistdlica (mmHg); POST:
Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion (al inicio); Valores
expresados como media * desviacion estandar; Diferencia de medias [limite inferior; limite
superior]; PA: presion arterial (mmHg); Valor de significacion p<0.05.
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Figura 60. Presion Arterial Diastdlica pre y post ejercicio en cada grupo
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4.3.3.2 Parametros analiticos

En la tabla 33 se muestran los resultados obtenidos al analizar el efecto del
ejercicio sobre las diferentes variables analiticas analizadas.

Tabla 33. Parametros analiticos

PARAMETROS ANALITICOS

Bilirrubina (mg/dl)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo
Intradialisis 0.32 £0.15 0.30 £0.14 -0.02 [-0.12; 0.08] (p=0.66) F-0.57 Fep .43
Domicilio 0.29 £0.11 0.43 £0.47 0.14[0.01; 0.27] (p=0.03)* (p=0-45) (p=0-10)
Sin ejercicio 0.32+0.13 0.29 +0.11 -0.34 [-0.19; 0.11] (p=0.64) ’ ’
Albumina (mg/dl)
Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo
Intradialisis 3.87 £0.27 3.95+0.27 0.07 [-0.01; 0.16] (p=0.08) F-8.39 F0.26
Domicilio 3.78 £0.37 3.85£0.30 0.07 [-0.04; 0.17] (p=0.20) (p=0_61)** (p=0-78)
Sin ejercicio 3.70 £ 0.27 3.82£0.28 0.12 [-0.00; 0.25] (p=0.05)* '
Creatinina (mg/dl)
Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo
Intradialisis 6.99 +2.07 7.24 +1.88 0.15[-0.01; 0.51] (p=0.06) F6.88 F0.29
Domicilio 6.84 +1.97 719+1.72 0.35[0.02; 0.68] (p=0.04)* (p=0.61)** (p=0'75)
Sin ejercicio 6.05 £2.28 6.20 £1.99 0.16 [-0.23; 0.54] (p=0.43) ’
Acido urico (mg/ml)
Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo
Intradialisis 5.74 +1.08 5.67 £ 0.89 -0.07 [-0.38; 0.24] (p=0.66) F=0.04 F0.09
Domicilio 5.59 + 1.04 5.54 +1.05 -0.05 [-0.45; 0.35] (p=0.81) (p=0'85) (p=0'91)
Sin ejercicio 5.36 £1.10 5.41 £1.37 0.05 [-0.42; 0.52] (p=0.83) ’ ’
Urea (mg/dl)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo
Intradialisis 125.19 + 22.36 125.03 £ 31.23 -0.16 [-10.29; 9.96] (p=0.98) F1.02 F0.36
Domicilio 108.63 + 15.32 114.79 + 18.31 6.16 [-6.88; 19.20] (p=0.35) (p=0:32) (p=0:70)
Sin ejercicio  103.50 £ 29.06 108.86 + 49.70 5.36 [-9.84; 20.55] (p=0.48)

Proteinas totals (mg/dl)
Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo
Intradialisis 6.81 £0.52 6.85 £ 0.39 0.04 [-0.09; 0.17] (p=0.53) F=0.01 F0.19
Domicilio 6.94 £ 0.46 6.92 £ 0.61 -0.02 [-0.19; 0.15] (p=0.81) (p=0:93) (p=0:82)
Sin ejercicio 6.81 £ 0.53 6.81 £ 0.50 -0.01 [-0.21; 0.19] (p=0.94)

Glucosa (mg/dl)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo
Intradialisis 137.09 £55.03  139.67 £ 69.20 2.58 [-16.43; 21.59] (p=0.79) F0.65 F=0.11
Domicilio 127.63 £69.76  131.42 £ 66.99 3.79 [-20.67; 28.25] (p=0.76) (p=0:42) (p=0:89)
Sin ejercicio 122.43 +50.03 133.07 £ 64.73 10.64[-17.86; 39.14](p=0.46)

Colesterol total (mg/dl)
Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo
Intradialisis 140.58 £29.15 141.19 £ 28.34 0.61 [-5.17; 6.39] (p=0.83) F6.53 F=1.80
Domicilio 129.42 +16.77 134.89 £ 18.64 5.47 [-1.93; 12.88] (p=0.14) (p=0.61)** (p=0:18)
Sin ejercicio 130.43 £27.02  140.64 + 34.91 10.21 [1.59; 18.84] (p=0.02)*

Colesterol-HDL (mg/ml)
Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo
Intradialisis 49.77 £19.77 44.74 £ 13.69 -5.03 [-8.64; -1.42] (p=0.01)* Fed 75 F-0.84
Domicilio 40.68 + 12.07 38.00 + 7.80 -2.68 [-7.32; 1.96] (p=0.25) (p=0.63)* (p=0'44)
Sin ejercicio 38.00 +8.23 37.00 + 8.85 -1.00 [-6.41; 4.41] (p=0.71) ’

Colesterol-LDL (mg/ml)
Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo
Intradialisis 56.17 £22.4 66.06 + 26.83 9.89[1.07; 18.71] (p=0.03)* F_18.54 F—0.57
Domicilio 54.91 £ 20.99 72.21 £19.29 17.31[5.95; 28.67](p=0.00)** (p=0.60)** (p=0'57)
Sin ejercicio 55.23 + 24.87 70.19 £ 26.30 14.96 [1.72; 28.19] (p=0.03)* ’

121



RESULTADOS

Triglicéridos (mg/ml)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo
Intradialisis 161.19+90.34  163.48+107.82 2.29 [-28.03; 32.61] (p=0.88) F_0.62 F_0.55
Domicilio 162.84 +114.61 139.21 + 58.82 -23.63[-62.57;15.31](p=0.23) e e

Sinejercicio 17229 +119.51 167.29+69.28  -5.00 [-50.36: 40.36](p=0.83)  P-0:44) (p=0.58)

POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion (al inicio); Valores expresados
como media * desviacion estandar (SD) y Diferencia de medias [limite inferior; limite superior].
Significancia estadistica p valor < 0.05.

Al analizar el efecto del ejercicio en los tres grupos de intervencion sobre
los diferentes parametros analiticos, nuevamente se observo un efecto
positivo del tiempo sobre los niveles de albumina en sangre (p=0.01), con
un aumento significativo de sus niveles, sin efecto significativo en la
interaccion tiempo*grupo (p=0.78). También se obtuvo un aumento
significativo con el tiempo de los niveles de creatinina (p=0.01), colesterol
total (p=0.01) y colesterol-LDL (p=0.00), sin efecto significativo en la
interaccién tiempo*grupo (p=0.75, p=0.18 y p=0.57 respectivamente). Y
una disminucién significativa de los niveles de colesterol-HDL con el tiempo

(p=0.03), sin efecto significativo en la interaccién tiempo*grupo (p=0.44).

Andlogamente al analisis por intencién de tratar en dos grupos, el factor
tiempo no tuvo un efecto significativo sobre los niveles de bilirrubina
(p=0.45), acido urico (p=0.85), urea (p=0.32), proteinas totales (p=0.93),
glucosa (p=0.42) y triglicéridos (p=0.44). Tampoco hubo un efecto
significativo en la interaccién tiempo*grupo en dichas variables (p=0.10,
p=0.91, p=0.70, p=0.82, p=0.89 y p=0.58 respectivamente).
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4.3.4 Adherencia al ejercicio

Al separar en un tercer grupo a los 14 sujetos que no realizaron ninguna
sesion de ejercicio a lo largo del programa, la adherencia al ejercicio por
parte de los sujetos quedd de la siguiente manera: Tuvieron una adherencia
baja 60.6% de los sujetos del grupo intradialisis, mientras que en el grupo
domicilio fue baja en el 5% de los sujetos. Un 18.2% de los sujetos del
grupo intradialisis y un 35% de los sujetos del grupo domicilio tuvieron una
adherencia madia. Y finalmente tuvieron una adherencia alta un 21.2% en

el grupo intradialisis y un 60% en el grupo domicilio (Tabla 34).

Tabla 34. Adherencia al ejercicio

Intradialisis Domicilio Sin Ejercicio
N 33 20 14
Sin adherencia
N (%) 0 (0%) 0 (0%) 14 (100%)
Adherencia baja (1-49%)
N (%) 20 (60.6%) 1 (5%) 0 (0%)

Adherencia media (50-74%)
N (%) 6 (18.2%) T (35%) 0 {0%)

Adherencia alta (75-100%)
N (%) 7 (21.2%) 12 (60%) 0 {0%)
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4.3.5 Parametros inflamatorios

4.3.5.1 Resultados de la determinacion de MCP-1

Tras analizar estadisticamente los resultados del biomarcador inflamatorio
MCP-1, no se obtuvieron cambios significativos con el paso del tiempo
(p=0.77). Tampoco la interacciéon de los factores grupo*tiempo tuvo un

efecto estadisticamente significativo (p=0.85).

Los resultados se muestran en la tabla 35y figura 61.

Tabla 35. Concentracion de Proteinas Quimioatrayentes de Monocitos 1
pre y post ejercicio en cada grupo

MCP-1 (pg/ml)

. . ) . Tiempo*
Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo
Grupo

7.79 [-20.13: 21.70]

Intradialisis 29398 £+8545 29477 +£9539
(p=0.94)

160[-25.96;29.16] F=009  F=017

Domicilio  271.89+69.39 27349+7516
(p=0.91) (p=0.77) (p=0.85)

-9.34 [-41.44: 22.77)

Sin Ejercicio 28562+ 9625 276297431
(p=10.56)

MCP-1: Proteina quimioatrayente de monocitos 1; POST: Post-intervencion (a las 16 semanas);
PRE: Pre-intervencion (al inicio); Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias
[limite inferior; limite superior]. Significancia estadistica p valor < 0.05
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Figura 61. Concentracion de Proteinas Quimioatrayentes de Monocitos
1 pre y post ejercicio en cada grupo

4.3.5.2 Resultados de la determinacion de TNF-a

El biomarcador TNF-a no sufri6 cambios estadisticamente significativos
con el paso del tiempo (p=0.60). Tampoco la interaccion de los factores

grupo*tiempo tuvo un efecto significativo sobre esta variable (p=0.60).
Los resultados se muestran en la tabla 36y figura 62.

Tabla 36. Concentracion de Factor de Necrosis Tumoral Alfa pre y post ejercicio

TNF-a (pg/ml)

. . ) . Tiempo*
Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo
Grupo

Intradidlisis  2261+2088 1893:884 0o [931,1.96]

(p=020)
F=028  F=051
Domicilio 1911+774 1981+905 0.70[-6.54,7.94] (p=
0.85) (p=0.60) (p=0.60)
SinEjercicio  2230+1178 2193+1283 0o [9.02,8.28]
(p=0.93)

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa; POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-
intervencion (al inicio); Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior;
limite superior]. Significancia estadistica p valor < 0.05.
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Figura 62. Concentracion del Factor de Necrosis Tumoral Alfa
pre y post ejercicio en cada grupo

4.3.5.3 Resultados de la determinacion de IL-6

Al analizar estadisticamente los resultados del biomarcador IL-6, no se
observaron cambios significativos de esta variable con el paso del tiempo
(p=1.00). Sin embargo, la interaccion de los factores grupo*tiempo si
mostré un efecto significativo (p=0.03), observandose una disminucién de
los niveles de IL-6 tras la realizacion de 16 semanas de ejercicio en el grupo
de intervencion intradialisis (p=0.03). No se observaron cambios
significativos en el grupo de intervencion en domicilio (p=0.65) ni en el
grupo sin gjercicio (p=0.07).

Los resultados de esta variable se muestran en la tabla 37y figura 63.
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Tabla 37. Concentracion de Interleuquina 6 pre y post ejercicio en cada

grupo pre y post ejercicio

IL-6 (pg/ml)
Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo
-16.20 [-30.52; -1 89]
Intradialisis 42 60 + 65.81 26.40 £ 3357
{p= 0.03)"
. o 414 [23.01:1473] F=0.00 F=3.90
Domicilio 2972 + 3567 2558 +33.22
(p= 0.66) (p=1.00) (p= 0.03)*
20.45 [-1.54; 42.43]
Sin Ejercicio 30.75+ 3663 5120+7259

(p=0.07)

IL-6: Interleuquina 6; POST. Post-intervencion (a las 16 semanas);PRE: Pre-intervencion (al inicio);
Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior; limite superior].
Significancia estadistica p valor < 0.05.
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Figura 63. Concentracion de Interleuquina 6 pre y post ejercicio en

cada grupo
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4.3.5.4 Resultados de la determinacion de ICAM-1

No se observaron cambios estadisticamente significativos en el
biomarcador ICAM-1 al relacionarlo con el factor tiempo (p= 0.11).
Tampoco la interaccién de los factores grupo*tiempo tuvo un efecto

significativo sobre esta variable (p= 0.60).

Los resultados se muestran en la tabla 38y figura 64.

Tabla 38. Concentracion de Moléculas de Adhesidn Intercelular 1 pre y post ejercicio
en cada grupo

ICAM-1 (ng/ml)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo  Tiempo*Grupo

50.03 [-6.32; 106.38]
Intradialisis 459.08 £ 147.07 50912+ 174.61

(p= 0.08)
L 2.80[-69.58;75.18] F=263 F=0.60
Domicilio  507.89 + 214.53 510.69 + 186.90

51.36 [-38.41; 141.14]

Sin Ejercicio 487.04 + 154.08 538.41 + 235.47
(p=10.26)

ICAM-1: Moléculas de Adhesion Intercelular 1; POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-
intervencion (al inicio); Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior;
limite superior]. Significancia estadistica p valor < 0.05.
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Figura 64. Concentracion de Moléculas de Adhesion Intercelular 1 pre
y post ejercicio en cada grupo

4.3.5.5 Resultados de la determinacion de PCR

Los resultados del andlisis estadistico del biomarcador PCR mostraron que
sus niveles plasmaticos cambiaron de forma significativa con el paso del
tiempo (p= 0.01).

También se obtuvo un efecto significativo en la interaccidén de los factores
grupo*tiempo (p= 0.02), produciéndose una disminucion significativa de los
niveles de PCR en el grupo sin ejercicio (p=0.001).

Los resultados se muestran en la tabla 39y figura 65.
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Tabla 39. Concentracion de Proteina C Reactiva pre y post ejercicio en cada grupo

PCR (mg/L)
Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tiempo*Grupo
~ -0.74 [-7.55; 6.07]

Intradialisis 10.26 £ 15.08 952 +11.11

(p=0.83)

) -1.05 [-9.53: 7.43] F=6.39 F=338

Domicilio §.90£12.37 7.85+£1029

(p=0.81) (p=0.01)* (p= 0.02)*

_ -17.00 [-27.13; -6.87]

Sin Ejercicio  26.43 + 3265 943 +1291

(p= 0.001)*

PCR: Proteina C Reactiva;, POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion
(al inicio); Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior; limite
superior]. Significancia estadistica p valor < 0.05.

Proteina C Reactiva (pg/ml)
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Figura 65. Concentracion de Proteina C Reactiva pre y post

ejercicio en cada grupo

130



RESULTADOS

4.3.6 Parametros de estrés oxidativo

4.3.6.1 Resultados de la determinacion de malondialdehido mediante

su reaccion con el N-metil-2fenilindol a 452

No se obtuvieron cambios significativos con el tiempo en ninguno de los

tres grupos (p= 0.32). Tampoco la interaccion grupo*tiempo tuvo un efecto
significativo sobre los niveles de MDA (p= 0.33) (Tabla 40; Figura 66).

Tabla 40. Concentracion de malondialdehido en cada grupo pre y post ejercicio
tras su reaccion con N-metil-2fenilindol a 45°

MDA (nmol/ml)
Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo T(i;err:’[:z*
-0.19[-0.29; 0.51]
Intradialisis 559+299 540 +239
(p=0.59)
020 [-067; 1.10] F=0089 F=112
Domicili 469+ 160 489+163 ' ) '
omictio (= 0.65) (p=032) (p=0.33)
0.76 [-0.31; 1.84]
Sin Ejercicio 450+1.39 5261249
(p=10.16)

MDA: malondialdehido; POST- Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE- Pre-intervencion (al
inicio);Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior; limite superior].
Significancia estadistica p valor < 0.05.
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Figura 66. Concentracion de malondialdehido pre y post ejercicio
en cada grupo tras su reaccion con N-metil-2fenilindol a 452
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4.3.6.2 Resultados de la determinacion de malondialdehido mediante
el método TBARS

No se obtuvieron cambios estadisticamente significativos con el paso del tiempo
sobre los niveles de MDA (p= 0.96). Tampoco tuvo un efecto significativo la
interaccién de los factores grupo*tiempo (p= 0.78) (Tabla 41; Figura 67).

Tabla 41. Concentracion de malondialdehido segun el método TBARS pre y
post ejercicio en cada grupo

MDA (nM/ml)

Tiempo®

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo G
rupo

-0.83[-10.26; 8.60]
(p=0.86)

Intradialisis 63372210 625412212

326([-8.86:1537] F=0003 F=0.25
(p= 0.59) (p=0.96) (p=078)

Domicilio 57.32+2223 60.61x3244

-3.02 [-17.50; 11.48]

Sin Ejercicio 6257 £2853 5955+ 18.70
(p=0.68)

MDA: malondialdehido; POST- Post-intervencion (a las 16 semanas);PRE- Pre-intervencion (al
inicio); Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior; limite
superior]. Significancia estadistica p valor < 0.05.
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Pre-ejercicio  Post-ejercicio

Figura 67. Concentracion de malondialdehido segun el método
TBARS pre y post ejercicio en cada grupo
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4.3.6.3 Resultados de la determinacion de Proteinas Carboniladas

No se obtuvieron cambios estadisticamente significativos con el paso del tiempo
sobre los niveles de proteinas carboniladas (p= 0.60). Tampoco tuvo un efecto
significativo la interaccion de los factores grupo*tiempo (p= 0.40) (Tabla 42;
Figura 68).

Tabla 42. Concentracion de Proteinas Carboniladas pre y post ejercicio en cada grupo

Proteinas Carboniladas (nmol/ml)

Grupo PRE POST Diferencia de medias  Tiempo Tg"‘”“
rupo

0.35[-1.34; 0.64]
(p=0.48)

Intradialisis 286 +£1.70 261+239

0.79[-2.07,050] F=028 F=0094
(p=0.23) (p=060) (p=0.40)

Domicilio 293+268 215+1.73

0.55 [-0.94: 2.04]
(p=0.47)

Sin Ejercicio 3252207 380+340

POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion (al inicio); Valores
expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior; limite superior].
Significancia estadistica p valor < 0.05.
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Figura 68. Concentracion de Proteinas Carboniladas pre y post
ejercicio en cada grupo
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4.3.6.4 Resultados de la determinacion de GSH/GSSG

Tras realizar el analisis estadistico, los resultados no mostraron un efecto
significativo del factor tiempo sobre la variable GSH (p= 0.34). Tampoco la
interaccién de los factores grupo*tiempo tuvo un efecto estadisticamente

significativo (p= 0.57).
Los resultados se muestran en la tabla 43y figura 69.

Tabla 43. Concentracion de Glutation Reducido pre y post ejercicio en cada grupo

GSH (nmol/ml)
Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo T(i}errlr:s:*
Intradialisis 18773+ 3526 184.06 £39.77 -3.68 [__1 1.21, 3.86]
(p=0.33)

6.34[-16.02;3.34] F=091 F=057

Domicilio 189.59 2947 18325+ 3458 (0= 0.20) (p=034) (p=0.57)

1.84 [-10.17: 13.84]

Sin Ejercicie 183.34x 2714 18517 +£27.84 (= 0.76)

GSH: Glutation reducido; POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion (al
inicio); Valores expresados como Media = DS y Diferencia de medias [limite inferior; limite superior].
Valor de significacion p < 0.05.

° Grupo Sin Ejercicio
——Grupo Intradialisis

—Grupo Domicilio

Pre-ejercicio  Post-ejercicio

Figura 69. Concentracion de Glutation Reducido pre y post ejercicio
en cada grupo
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De la misma manera, tras analizar estadisticamente los resultados de

GSSG, no se observo un efecto significativo del tiempo sobre esta variable

(p=0.68), ni tampoco fue significativo el efecto de la interaccién de los

factores grupo*tiempo (p= 0.54) (Tabla 44; Figura 70).

Tabla 44. Concentracion de Glutation Oxidado pre y post ejercicio en cada grupo

GSSG (nmolfml)
Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo T(i}e e
rupo
0.36 [-7.64; B.37]
Intradialisis 4895+ 2544 4832 £2329
(p=0.93)
-2.84[-1312; 7.45] F=016 F=062
Domicilio 61.56 + 35.11 5873+ 33.02
(p=0.58) (p=0.68) (p=0.54)
6.29 [-6.47. 19.05]
Sin Ejercicio 50.37 £+ 21.23 b6.66 + 25 88

(p=0.33)

GSSG: Glutation oxidado; POST: Post-intervencion (a las 16 semanas); PRE: Pre-intervencion (al
inicio); Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias [limite inferior; limite superior].
Significancia estadistica p valor < 0.05.

GSSG (nmol/ml)

Pre-ejercicio

Grupo Sin Ejercicio
——Grupo Intradialisis

——Grupo Domicilio

Post-ejercicio

Figura 70. Concentracion de Glutation Oxidado pre y post ejercicio

en cada grupo
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Al relacionar las concentraciones de GSH y GSSG, el coeficiente
GSH/GSSG no sufrié cambios significativos con el tiempo tras la realizacion
del programa de ejercicios (p=0.43), aunque parece sufrir una ligera mejora
en el grupo de intervencién intradidlisis, mientras que disminuye en el grupo

domicilio y en aquellos sujetos que no realizan ejercicio.

La interaccion de los factores grupo*tiempo no tuvo un efecto significativo
(p=0.75) (Tabla 45; Figura 71).

Tabla 45. Relaciéon Glutation Reducido/Glutation Oxidado pre y post ejercicio en cada grupo

GSHIGSSG (nmoliml)

Grupo PRE POST Diferencia de medias Tiempo Tg:;::gt
0.05 [-0.79; 0.88]
Intradialisis 4 82 +2 60 487 +3.45
(p=0.91)
-0.39 [-1.46; 0.68] F=0863 F=0.29
Domicilio 454+318 415+226

(p=0.47) (p=043) (p=0.75)

0.41[-1.74; 0.92]

Sin Ejercicio 4.21+£1.70 3.80+152
(p=0.54)

GSH: Glutation reducido; GSSG: Glutation oxidado; POST: Post-intervencion (a las 16 semanas);
PRE: Pre-intervencion (al inicio); Valores expresados como Media + DS y Diferencia de medias
[limite inferior; limite superior]. Significancia estadistica p valor < 0.05.

6,00

5,00

4,00
Gurpo Sin Ejercicio
3’00 o rge _®
——@Grupo Intradialisis

2,00 —Grupo Domicilio

GSH/GSSG (nmol/ml)

1,00

0,00
Pre-ejercicio Post-ejercicio

Figura 71. Relacion Glutation Reducido/Glutation Oxidado pre y
post ejercicio en cada grupo
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4.4 Correlaciones entre las variables de estudio

Se realiz6 un analisis de correlaciones entre los biomarcadores de
inflamacion y estrés oxidativo que presentaban los pacientes al inicio del
estudio con su estado funcional, nivel de actividad fisica diaria y calidad de
vida relacionada con la salud. Para ello, se compararon los resultados
obtenidos en las diferentes pruebas funcionales realizadas a los pacientes
antes del comienzo del programa de ejercicio (SPPB, equilibrio monopodal,
Time up and go, STS 10 y 60, dinamometria de miembro superior, fuerza
de triceps sural y prueba de 6 minutos marcha) y de los cuestionarios
Physical Activity Scale for the Elderly (PASE) , Human Activity Profile (HAP)
y Medical Outcomes Survey Short Form 36 (SF36), con los niveles de los
biomarcadores inflamatorios (IL-6, TNF-a, MCP-1, ICAM-1 y PCR) y de
estrés oxidativo (MDA, proteinas carboniladas, GSH, GSSG y GSH/GSSQG)
que presentaban los pacientes al comienzo del estudio. No se encontré
ninguna correlacion significativa entre las variables relacionadas (Tabla
46).

También se realiz6 un estudio de la correlacién entre la adherencia al
ejercicio por parte de los pacientes y su indice se comorbilidad de Charlson,
para analizar la posible relacién entre una mayor comorbilidad y una menor
adherencia al programa de ejercicio. El coeficiente de determinacion
obtenido fue de r? = 0.004, lo cual indicé que no existe correlacion entre
ambas variables. También se realiz6 un test chi cuadrado cuyo p valor
obtenido fue de 0.35, corroborando el resultado anterior.
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Tabla 46. Correlacion de pruebas funcionales con marcadores de inflamacion y estrés oxidativo al inicio del programa (pre-ejercicio)

Cuestionarios

Marcador Pruebas funcionales AF Y CVRS

inflamacion
, . ey . Fuerza Fuerza . X .
y estres Velocidad Equilibrio Time Up triceps triceps Dinam. Dinam. 6 min
oxidativo SPPB de la monopodal | and Go STS 10 STS 60 surgl surgl MMSS MMSS marcha PASE HAP SF36
marcha der. izq. der. izq. (PCS)
IL-6 r’=0.04 r2=0.01 r2=0.08 r?=0.01 r?=0.003 r’=0.04 r’=0.14 r2=0.04 r’=0.05 r’=0.05 r’=0.08 | r?=0.008 | r?=0.05 r2=0.01
TNF-a r’=0.02 r2=0.06 r2=0.05 r2=0.006 r2=0.02 r’=0.03 r’=0.2 r2=0.1 r’=0.05 r’=0.04 r’=0.07 r2=0.05 r2=0.05 r2=0.04
MCP-1 r’=0.04 r’=0.004 r’=0.05 r’=0.02 r’=6.6E* r’=0.05 r’=0.22 r’=0.11 r?=0.07 r’=0.06 r=0.11 r’=0.03 r’=0.13 r’=0.02
ICAM-1 r?=0.001 r2=0.01 r2=0.05 r2=0.002 r2=0.02 r?=0.01 r?=0.001 | r>=3.0E* | r’=6.9E® | r2=0.007 | r?=0.001 r’=0.03 | r’=5.4E* | r?=0.01
PCR r’=0.002 | r’=6.1E* r’=0.03 r’=0.008 r’=0.01 r’=0.004 | r?=0.06 r’=0.03 r’=0.01 r’=0.005 | r?=0.007 | r?=0.005 | r?=0.01 r’=0.001
MDA a 45° r’=0.02 r?=9.4g* r2=0.06 r?=0.01 r2=0.02 r’=0.006 | r’=9.5E* | r’.=3.6E* | r?=0.04 r’=0.03 | r?=0.004 | r2=3.0E* | r3=0.01 r2=0.02

MDA TBARS | r?=0.002 r’=0.008 r=0.001 r?=0.07 r?=0.002 r=0.02 r?=0.02 r’=0.02 | r?=0.008 | r?=0.004 | r?=0.002 | r?=0.009 | r?=0.02 | r?=0.002

Prot.Carb. r’=9.4E® | r3=0.001 r?=0.02 r?=0.001 rP=4.1E?® r’=2.4E* | r?=0.03 r?=0.01 r’=0.001 | r?=0.003 | r=9.8E® | r?=0.002 | r>=0.002 | r3=0.01
GSH r>=0.008 r?=0.01 r’=0.12 r?=0.07 r?=0.01 r=0.06 r?=0.20 r?=0.05 r=0.05 r’=0.03 | r?=0.004 | r>=0.003 | r?=0.04 | r>=8.6E*

GSSG r=0.02 r?=0.03 r’=0.21 r=0.02 r’=0.07 r?=0.07 r’=0.20 r’=0.07 r=0.09 r=0.07 r’=0.10 r’=0.06 r’=0.13 r’=0.04

GSH/GSSG r’=0.004 r=0.08 r’=0.10 r’=0.12 r?=0.07 r=0.02 r?=0.06 r?=0.04 r=0.05 r=0.04 r=0.08 r?=0.06 r’=0.12 r?=0.07

AF: actividad fisica; Dinam.MMSS: dinamometria de miembro superior; CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; GSH: glutation reducido; GSSG:
glutation oxidado; HAP: human activity profile adjusted activity score;ICAM-1: moléculas de adhesion intercelular 1; IL-6: interleuquina 6; MCP-1: proteina
quimioatrayente de monocitos 1; MDA: malondialdehido;PASE: physical activity scale for elderly; PCR: proteina c reactiva;, PCS: phisical component scale;
Prot.Carb: proteinas carboniladas; r?: coeficiente de determinacion; SF36: short form 36; SPPB: short physical performance battery; STS: sit to stand to sit;
TBARS: sustancias reactivas al acido tiobarbiturico; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.
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En el presente trabajo se demuestra que un programa de ejercicio
combinado de fuerza y resistencia aerébica, de cuatro meses de duracion,
en pacientes con ERC en hemodidlisis, disminuye de forma
estadisticamente significativa los niveles del biomarcador inflamatorio IL-6
en pacientes que realizan ejercicio intradidlisis, siendo esta citoquina el
principal marcador de mortalidad en estos pacientes. Ademas, se produce
también una mejora general en el estrés oxidativo que sufren estos
pacientes, disminuyendo los niveles de carbonilacién de proteinas, aunque
sin llegar a ser significativa, y frenando el deterioro de su capacidad
antioxidante mediante la estabilizacién de la relacion GSH/GSSG.

Desde nuestro conocimiento, éste es el primer estudio que analiza el efecto
de un programa combinado de ejercicio de fuerza y resistencia aerdbica en

pacientes en hemodialisis sobre la inflamacién y estrés oxidativo.

Efecto del ejercicio fisico sobre la inflamacion en pacientes con ERC

Estudios anteriores han demostrado que el ejercicio fisico puede disminuir
los niveles plasmaticos de parametros inflamatorios, como IL-6 y PCR
circulantes, en sujetos sin ERC?%” y en pacientes con ERC antes de la
dialisis?®. Sin embargo, los resultados obtenidos en estudios que analizan
el efecto del ejercicio sobre la respuesta inflamatoria en pacientes en HD
siguen siendo controvertidos y dependen de la modalidad de

entrenamiento, la frecuencia y la intensidad del ejercicio realizado.

El ejercicio fisico aerobico es la modalidad mas estudiada en pacientes
con ERC, siendo mas numerosos los estudios que analizan el efecto del
gjercicio fisico aerébico cronico sobre la inflamacidn29.132,179,185,186,239 gy e

aquellos que analizan el efecto del ejercicio fisico aerébico agudo'®.

Aunque son pocos los estudios que analizan el efecto del ejercicio fisico
aerobico agudo sobre la respuesta inflamatoria en pacientes con ERC,
parece ser que una sola sesion de 30 minutos de caminata, podria ser

suficiente para inducir un ambiente antiinflamatorio sistémico, evidenciado
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por un marcado aumento en los niveles plasmaticos de IL-10 (pico maximo
1 hora después del ejercicio), probablemente mediado por el aumento de
los niveles plasmaticos de IL-6 (pico maximo inmediatamente después del
ejercicio) 8. No obstante, estos resultados han sido obtenidos en pacientes
en predidlisis, por lo que serian necesarios estudios para comprobar su
efecto en pacientes en hemodidlisis y corroborar asi su eficacia en esta
poblacion.

El ejercicio fisico aerobico cronico (ejercicio fisico aerdbico a largo
plazo) ha sido estudiado por autores como Wilund et al.’?®, quienes no
encontraron cambios significativos en los marcadores inflamatorios IL-6 y
PCR después de 4 meses de ejercicio aerobico intradialisis con bicicleta 3
dias por semana, con una duracion progresiva de las sesiones hasta
alcanzar un maximo de 45 min/sesién y con un esfuerzo percibido en la
EEP de 12-14. Sin embargo, Dungey et al.?® realizaron un programa de
ejercicio aerdbico intradialisis muy similar al de Wilund et al. durante 6
meses, en el que si obtuvieron diferencias significativas en los niveles IL-6,
PCR y TNF-a tras las realizacion del programa de ejercicio. Posiblemente
las diferencias obtenidas entre ambos autores pudieran deberse al tamano
muestral utilizado en el estudio, habiendo obtenido mejores resultados
Dungey et al. con una muestra total de 38 pacientes (22 sujetos realizaron
ejercicio y 16 sujetos fueron controles) que Wilund et al. cuya muestra fue
de 17 pacientes (8 sujetos realizaron ejercicio y 9 fueron controles).
Asimismo, Afshar et al.'”® consiguieron una reduccién significativa de los
niveles de PCR-us en pacientes sometidos a tratamiento de hemodialisis
después de 8 semanas de ejercicio aerdbico con un cicloergémetro, 10-30
minutos/sesion y con un esfuerzo percibido de 12-16. A pesar de que la
duracién del programa fue menor a la de los estudios de Wilund y Dungey,
y de que la muestra empleada fue bastante reducida (7 sujetos en el grupo
ejercicio aerébico y 7 sujetos en el grupo control), los efectos
antiinflamatorios obtenidos por Afshar et al. pudieran deberse a que el
rango establecido en el esfuerzo percibido en la escala de Borg fue de 12-

16, algo mas intenso que el utilizado por Wilund y Dungey (12-14 en la
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EEP). Ademas, en el estudio de Afshar solo participaron hombres, mientras
que en los estudios de Wilund y Dungey participaron tanto hombres como
mujeres, pudiendo influir también la distribucion del sexo en los resultados.
Analogamente, Liao et al.'® obtuvieron una reduccién de los niveles de
PCR-us e IL-6 después de 3 meses de ejercicio aerdbico intradialisis con
bicicleta, realizando 3 sesiones/semana con 5 min de calentamiento, 20
minutos de ejercicio con la bicicleta adaptada a la cama de hemodialisis y
5 minutos de vuelta al estado de reposo. La muestra empleada fue de 40
pacientes (20 realizaron ejercicio y 20 fueron controles), y la escala de
esfuerzo percibido a la que los sujetos realizaron el ejercicio fue de 12-15,
estando en la media de lo realizado en los estudios de los autores
mencionados anteriormente. Por otro lado, se observaron resultados
similares en pacientes en predidlisis, donde programas de ejercicio
aer6bico mostraron un efecto antiinflamatorio’™?'8, Viana et al.
demostraron en su estudio que 6 meses de ejercicio aerdbico caminando
(30 min/5 veces/semana) produce efectos antinflamatorios reduciendo el
ratio IL-6/IL-10 en pacientes en predidlisis que realizaron un programa de
ejercicio aerébico en su domicilio (13 pacientes realizaron ejercicio y 11
fueron controles). En la misma linea, Germain et al. realizaron un estudio
piloto de disefo factorial 2x2 en pacientes con ERC en estadio 3-4 durante
4 meses (24 sujetos realizaron ejercicio aerdbico + restriccion caldrica, 25
sujetos continuaron con su actividad habitual + restriccién calérica, 22
sujetos realizaron ejercicio aerébico + dieta habitual y 21 sujetos
continuaron con su dieta y ejercicio habitual), obteniendo como resultado
una disminucién significativa de los niveles de IL-6 tanto en aquellos sujetos
que llevaron a cabo una dieta restrictiva como en aquellos que realizaron
ejercicio aerobico, no siendo asi en aquellos sujetos que siguieron con los
cuidados habituales (controles), y sugiriendo que la combinacion de
ejercicio aerdbico y restriccidn caldrica podria ser la estrategia mas 6ptima

para mejorar el perfil metabodlico general de estos pacientes.

En concordancia con los resultados obtenidos por los autores mencionados

anteriormente, en nuestro estudio demostramos que 4 meses de ejercicio
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aerébico combinado con ejercicio de fuerza en pacientes en hemodialisis,
disminuye de forma significativa los niveles de IL-6. Ademas, analizamos la
diferencia entre los resultados obtenidos entre un grupo que realiz6 el
ejercicio intradialisis (n=33) y otro que lo realiz6 en su domicilio (n=34),
obteniendo una disminucién significativa de esta citoquina inflamatoria en
los sujetos del grupo intradidlisis y no siendo asi en aquellos sujetos del
grupo domicilio. Esta diferencia en los resultados obtenidos entre ambos
grupos pudiera deberse a la menor adherencia al ejercicio obtenida en los
sujetos que debian realizar el programa de ejercicio en su domicilio,
habiendo 14 sujetos de este grupo que no realizaron ninguna sesién de
ejercicio a lo largo de los 4 meses. En estos 14 sujetos (grupo sin gjercicio),
se observd, ademas, un aumento notable de esta citoquina, lo cual pone
en evidencia que cualquier tipo de ejercicio, intradialisis o en domicilio,
mejora el estado inflamatorio de estos sujetos, evitando su aumento debido
a la inactividad fisica. Por otro lado, y contrariamente a lo que sucedié con
la IL-6, los niveles de PCR disminuyeron con el tiempo en los tres grupos
(grupo intradialisis, grupo domicilio y grupo sin ejercicio), siendo
Unicamente significativa en aquellos sujetos del grupo sin ejercicio.
Coincidentemente, los niveles basales de PCR de estos 14 sujetos que no
realizaron ejercicio, fueron mucho mayores a los del grupo intradidlisis y
grupo domicilio (26.43+32.65 mg/L grupo sin ejercicio, 10.26£15.08 mg/L
grupo intradialisis y 8.90+ 12.37 mg/L grupo domicilio), pudiendo deberse
a comorbilidades asociadas en estos pacientes que mejoraron con el
tiempo vy justificando posiblemente la no realizacién de ejercicio por parte
ellos. Paralelamente, los marcadores inflamatorios TNF-a, ICAM-1 y MCP-
1 no mostraron cambios significativos con el tiempo al realizar el programa

de ejercicio.

Para conocer la posible relacién entre la capacidad funcional de los
pacientes de nuestro estudio y sus niveles de inflamacion y de estrés
oxidativo, realizamos un estudio de correlaciones entre los resultados de
las pueblas funcionales que se les hicieron a los pacientes al inicio del

estudio para conocer su capacidad funcional y los niveles que presentaban
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al inicio de los diferentes marcadores analizados sobre inflamacién y estrés
oxidativo, no encontrando ninguna relacion significativa entre ninguna de
las variables estudiadas. Por otro lado, también quisimos conocer si existia
correlacion entre los niveles de adherencia al ejercicio de los pacientes con
su nivel de comorbilidad en el indice de Charlson, no obteniendo
correlacion entre ambas variables, a pesar de que lo esperado era que si
podria haberla habido.

Con respecto al ejercicio fisico de fuerza, cabe senalar nuevamente las
diferencias entre egjercicio fisico de fuerza agudoy ejercicio fisico de fuerza
cronico. Hasta el momento, solo se ha realizado un estudio sobre ejercicio
fisico de fuerza agudo intradidlisis, donde Esgalado et al.'%’analizaron el
efecto de una sola sesidon de ejercicio de fuerza en miembros inferiores (a
una intensidad del 60% de 1RM) en pacientes en hemodialisis (n=17) sobre
los niveles de PCR, sin obtener una reduccion significativa de los niveles
de dicha citoquina, y concluyendo por tanto que, una sola sesién de
ejercicio de fuerza es insuficiente para obtener el efecto antiinflamatorio

deseado.

Al igual que sucede con el egjercicio fisico aerobico cronico, el ejercicio de
fuerza cronico (ejercicio de fuerza a largo plazo) ha sido mas estudiado
que el ejercicio fisico de fuerza agudo. Cheema et al.?** demostraron una
mejora en el estado inflamatorio de pacientes con ERC en hemodialisis
(n=24 grupo ejercicio; n=25 grupo control), promovida por una reduccién de
los niveles de PCR después de 12 semanas de entrenamiento de
resistencia progresiva intradialisis, con wuna frecuencia de 3
sesiones/semana y un esfuerzo percibido en la escala de Borg de 15-17.
Sin embargo, los mismos autores, en un estudio similar realizado
posteriormente®*!, no obtuvieron cambios significativos en las
concentraciones de las citocinas IL-1p3, TNF-a, IL-6, IL-10 e IL-12, aunque
asociaron una mayor hipertrofia muscular a una mayor reduccién de los
niveles de IL-6. Posteriormente, Moraes et al.'%8 realizaron un programa de
6 meses de ejercicio de resistencia en pacientes en hemodialisis (n=36),

donde obtuvieron efectos antiinflamatorios con una reduccion significativa
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de los niveles de PCR, estando en concordancia con los resultados
obtenidos por Cheema et al. en 2007. Nuevamente, Moraes et al.?*?, dos
anos después, publican otro estudio donde realizaron un programa de
ejercicio muy similar al publicado en 2012, tanto en modalidad de ejercicio
como en tiempo de duracion y tamano muestral, donde analizaron el efecto
del ejercicio sobre moléculas de adhesién derivadas del endotelio (VCAM-
1 e ICAM-1), PCR, IL-6 y TNF-a. Sus resultados mostraron una reduccion
significativa en VCAM-1, ICAM-1 y PCR después del programa de ejercicio.
Por otro lado, marcadores como IL-6 y TNF-a no experimentaron cambios

significativos.

Contrariamente a los resultados obtenidos por Cheema et al. y Moraes et
al., en nuestro estudio no encontramos cambios significativos en los niveles
de PCR en los sujetos que realizaron ejercicio después de 16 semanas de
ejercicio combinado de fuerza y resistencia aerobica. Estas diferencias
pudieran deberse a que el ejercicio de fuerza crénico sin combinar con
ejercicio aerdbico fuese mas eficaz para disminuir este marcador
inflamatorio, y por otro lado, a la distinta intensidad a la que los sujetos
realizaron el ejercicio en cada uno de los estudios (15-17 de la EEP en el
estudio de Cheema et al., 60% de 1 RM en el estudio de Moraes et al. y 12-
15 de la EEP en nuestro estudio), hecho que concuerda con los resultados
obtenidos por Afshar et al.'”®, quienes realizaron un estudio de 8 semanas
con pacientes en hemodialisis, y aleatorizaron la muestra en 3 grupos,
realizando un de ellos ejercicio de fuerza, otro grupo ejercicio aerdébico y un
tercer grupo no realiz6 ejercicio. Tanto los sujetos que realizaron ejercicio
de fuerza como los que realizaron ejercicio aerébico, obtuvieron una
reduccidn significativa de los niveles de PCR, siendo mas pronunciada en

el grupo que realiz6 ejercicio aerdbico.

En relacion con el marcador TNF-a, nuestros resultados siguen la misma
linea que los del resto de autores, no mostrando cambios significativos tras

la realizacién del programa de ejercicios.
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Por otro lado, en nuestro estudio fueron analizadas también moléculas de
adhesién intercelular (ICAM-1) y proteinas quimioatrayentes de monocitos-
1 (MCP-1), las cuales no sufrieron cambios significativos con el tiempo. A
diferencia de Moraes et al., que si obtuvieron cambios significativos en
ICAM-1 en su estudio publicado en 2014.

Por ultimo, destacar la disminucion significativa obtenida en nuestro estudio
en el marcador inflamatorio IL-6, habiendo sido descrita como mejor
marcador prondstico que la PCR y el TNF-0?** en pacientes con ERC en
predialisis y hemodialisis*2. Pudiera ser que Cheema et al. y Moraes et al.
no obtuvieran una disminucién significativa de IL-6 en sus estudios debido
a que sus programas de ejercicio solo incluian ejercicio de fuerza, y pudiera
ser que la combinaciéon de ejercicio aerdébico con ejercicio de fuerza de
larga duracion sea la modalidad 6ptima para conseguir una reduccion

significativa de este marcador.

Efecto del ejercicio sobre el estrés oxidativo en pacientes con ERC

Estudios recientes sugieren que el ejercicio fisico podria reducir los niveles
plasmaticos de biomarcadores de estrés oxidativo, asi como mejorar el
sistema de defensa antioxidante en pacientes en hemodidlisis’®®. Sin
embargo, estos resultados dependen de la modalidad y duracion del
programa de ejercicio. Autores como Béhm et al. analizaron el efecto del
ejercicio aerobico agudo intradialisis con una Unica sesién de 30 minutos
en un cicloergbmetro (con 15 sujetos en el grupo que realizé ejercicio y 15
sujetos en el grupo control), a una intensidad 13-14 de la EEP, y no
obtuvieron cambios significativos en los niveles plasmaticos de MDA,
disminuyendo ademas, la capacidad antioxidante total de los pacientes?#4.
Por el contrario, en el estudio realizado por Wilund et al.'?®, las sustancias
reactivas al acido tiobarbitirico (TBARS), un biomarcador de estrés
oxidativo, disminuy6 significativamente después de 4 meses de ejercicio
aerobico intradialisis con un cicloergémetro (ejercicio aerobico cronico),
a pesar de que el tamano muestral utilizado fue bastante reducido (8
sujetos en el grupo ejercicio y 9 en el grupo control). En nuestro estudio,
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sin embargo, con una tamafno muestral mayor (67 sujetos en total recibieron
intervencién, 33 en un grupo de intervencion intradialisis y 34 en un grupo
de intervencion en domicilio), después de 4 meses de ejercicio aerdbico
combinado con ejercicio de fuerza, no obtuvimos cambios significativos en
los niveles de TBARS. Esta diferencia entre los resultados de Wilund et al.
y los nuestros, en referencia a este marcador, pudiera deberse a que el
ejercicio aerdbico crénico sin combinar con ejercicio de fuerza sea mas

efectivo para conseguir una mejora de sus niveles plasmaticos.

En consonancia con los resultados de Wilund et al., el estudio realizado por
Gordon et al.'®, demostr6 que 4 meses de Hatha yoga (30 minutos de
ejercicios de control de la respiracidén, posturas de yoga y relajacion en
supino guiados, y 30 minutos de ejercicio instruido en domicilio sin
supervisién), producen una disminucion significativa de los niveles de
actividad de PLA2 (phospholipase A2) y oxidacidén de proteinas, ademas
de producir un aumento de las enzimas antioxidantes superéxido
dismutasa y catalasa, en pacientes en hemodialisis (n=33 en el grupo
Hatha Yoga y n=35 en el grupo control). En nuestro estudio, sin embargo,
no obtuvimos una disminucién significativa del nivel de proteinas
carboniladas (oxidacion de proteinas) en ninguno de los dos grupos
(intradialisis y domicilio), posiblemente debido a la combinaciéon con

ejercicio de fuerza.

En la misma linea, Groussard et al'®'. obtuvieron una disminucién
significativa de los niveles de F2- isoprostanos, derivados de la oxidacion
no enzimatica del acido araquiddnico, después de 3 meses de ejercicio
aerébico intradidlisis con cicloergometro (30 minutos, 55%-60% de
intensidad maxima, 3 dias/semana), en una muestra poblacional de n=8 en
el grupo ejercicio y n=10 en el grupo control. No se observaron, sin
embargo, cambios significativos en los niveles de LDL-oxidado, superdxido
dismutasa, glutation peroxidasa y la relacién glutation reducido/glutation
oxidado. Coincidiendo con nuestros resultados, donde tampoco obtuvimos
cambios significativos en la relacién glutatién reducido/glutation oxidado en
ninguno de los grupos de estudio.
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De acuerdo con los resultados obtenidos por Groussard et al., Germain et
al.'3? demostraron que 4 meses de ejercicio aerdbico combinado con una
dieta de restriccion caldrica, producen una disminucion significativa de los
niveles de F2-isoprotanos en pacientes con estadio 3-4 de ERC. Lo cual
nos lleva a reflexionar sobre la importancia de implantar programas de
ejercicio aerdbico cronico en estadios tempranos de ERC, como medida
preventiva para frenar la progresion de la enfermedad y evitar o enlentecer

la evolucién a la ERT.

También en predialisis, Small et al.?*® realizaron estudio con un programa
de ejercicio aerdbico combinado con ejercicio de fuerza (20-30 minutos de
ejercicio aerdbico con cinta o bicicleta estatica, 20 minutos de ejercicio de
fuerza con pelotas y therabands, seguido de 10 minutos con un ergémetro
de bicicleta o remo, 2-3 dias/semana) durante 12 meses, en el que ademas
incorporaron cambios en el estilo de vida con ayuda de enfermeras,
nutricionistas, psicélogos y trabajadores sociales. A pesar del gran equipo
multidisciplinar empleado, la duracién del programa y el tamafno muestral
del estudio (n=72 grupo ejercicio con cambios en el estilo de vida y n=64
grupo control), no obtuvieron cambios significativos en los niveles de F2-
isoprostanos, glutation peroxidasa y capacidad antioxidante total. Estos
resultados podrian confirmar nuestras sospechas de que el ejercicio
aerdbico crénico sin combinacién con el ejercicio de fuerza es mas efectivo
en la mejora del estrés oxidativo en pacientes con ERC. Por otro lado, en
el estudio de Small et al. el ejercicio fue supervisado las 8 primeras
semanas, y a posteriori los pacientes realizaron el ejercicio en su domicilio,
lo cual podria reducir la fiabilidad de los resultados al estar menos
controlado el ejercicio realizado por los pacientes.

En relacion con el ejercicio agudo de fuerza, Esgalhado et al.'%’
analizaron el efecto de una sesién de 30 minutos de ejercicio de fuerza
intradialisis sobre los niveles de estrés oxidativo en pacientes con ERT. Los
resultados obtenidos por estos autores no mostraron cambios significativos
en los niveles de MDA, catalasa y glutation peroxidasa, por el contrario, se
produjo una disminucion significativa de los niveles de SOD después del
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ejercicio. Concluyendo por tanto que, una sola sesién de ejercicio de fuerza
intradialisis es insuficiente para reducir el estrés oxidativo en estos
pacientes, incluso podria exacerbarlo debido a la disminucién producida de
la enzima antioxidante SOD.

El efecto de ejercicio de fuerza cronico (ejercicio de fuerza a largo plazo)
sobre el estrés oxidativo en pacientes en hemodialisis no ha sido analizado
en estudios anteriores. Tan solo se ha realizado un estudio con ejercicio de
fuerza crénico que analice el estrés oxidativo en pacientes en predidlisis*.
En él, Small et al. analizan el efecto de un programa de 12 meses con
ejercicio aerdbico y de fuerza combinado en pacientes con ERC en estadio
3-4, donde no obtuvieron cambios significativos en los niveles de F2-
isoprotanos, ni de las enzimas antioxidantes catalasa y glutation

peroxidasa.

Nuestro estudio es primero que analiza el efecto del ejercicio de fuerza a
largo plazo sobre marcadores de estrés oxidativo en pacientes en
hemodialisis, combinandolo con ejercicio aerdbico durante un periodo de 4
meses. Ademas, algo también novedoso es que un grupo de pacientes
realizé el ejercicio intradialisis y el otro en su domicilio. Los resultados
obtenidos muestran una tendencia a la mejora en los niveles de
carbonilacién de proteinas, aunque sin significancia estadistica, tanto en el
grupo que realiza ejercicio intradialisis como en el que lo realiza en su
domicilio, produciéndose por el contrario un ligero empeoramiento en
aquellos sujetos que no realizaron ejercicio. Por otro lado, parametros como
MDA, GSH y GSSG no han mostrado cambios significativos después del
programa de ejercicio en ninguno de los grupos. En paralelo, la relacion
GSH/GSSG no sufrié cambios significativos con el tiempo tras la realizacion
del programa de ejercicios, aunque parece sufrir una ligera mejora en el
grupo de intervencion intradialisis, mientras que disminuye en el grupo

domicilio y en aquellos sujetos que no realizan ejercicio.
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Adherencia al ejercicio en pacientes con ERC

La adherencia al ejercicio de los pacientes que participaron en nuestro
estudio fue mayor en el grupo de intervencidn intradialisis que en el grupo
que realizé el ejercicio en su domicilio, habiendo14 sujetos del grupo
domiciliario (41.2%) que no realizaron ninguna sesién de ejercicio, mientras
que todos los sujetos del grupo intradidlisis realizaron ejercicio. Los
porcentajes de adherencia obtenidos en nuestro estudio fueron de un
35.3% de adherencia alta en el grupo domicilio y 21.1% en el grupo
intradialisis, un 20.6% de adherencia media en el grupo domicilio y 18.2%
en el grupo intradialisis, y un 2.9% de adherencia baja en el grupo domicilio
y 60.6% en el grupo intradidlisis.

A pesar de que todos los sujetos del grupo intradialisis realizaron ejercicio,
la adherencia sigue siento bastante baja, habiendo un 60.6% de sujetos
qgue no llegaron a realizar el 50% de las sesiones de ejercicio pautadas, lo
cual pone en evidencia la necesidad de nuevas estrategias que permitan
aumentar la adherencia al ejercicio de los pacientes en hemodialisis, y
aumentar asi los beneficios que éstos pueden obtener de él.

En la mayoria de los articulos revisados no se comenta la adherencia al
ejercicio que tuvieron los pacientes del estudio, por lo que no podemos
contrastar nuestros resultados con los suyos. Moraes et al.?*? y Wilund et
al.'?® aplicaron como criterio de exclusion el no alcanzar el 75% de las
sesiones pautadas, completando el programa de ejercicios en base a este
criterio 8 sujetos en el estudio de Wilund et al. (el total de sujetos incluidos
al inicio) y 37 sujetos en el estudio de Moraes et al. (solo 2 sujetos no
completaron el 75% de las sesiones y fueron excluidos). Seria interesante
que todos los articulos publicados detallaran sus criterios a la hora de
clasificar y analizar la adherencia al ejercicio en sus estudios, pudiendo asi
reproducir en futuros estudios las metodologias que consigan una mayor

adherencia del paciente.

Recientemente, Segura Orti et al.?*6, demostraron en su estudio que la

realidad virtual en programas de ejercicio en hemodialisis consigue una
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adherencia al ejercicio mayor que el ejercicio convencional intradialisis con
cicloergbmetro combinado con ejercicio de fuerza, por lo que podria ser
una herramienta muy interesante a incorporar en futuros estudios sobre el

efecto del ejercicio en la inflamacioén y estrés oxidativo en esta poblacion.

Efecto del ejercicio sobre parametros analiticos y antropométricos en
pacientes con ERC

Al analizar el efecto del ejercicio sobre los diferentes parametros analiticos,
observamos un aumento significativo de los niveles de albumnia en plasma,
sin diferencias significativas entre el grupo que realiz6 el ejercicio
intradialisis y el que lo realiz6 en su domicilio. Este resultado concuerda con
el obtenido por Moraes et al.?*? tras su programa con ejercicio de fuerza
intradidlisis, mientras que Willund et al.'®®, Groussard et al.'3' y Gordon et
al.'3% no obtuvieron cambios en los niveles de alblimina tras sus programas
ejercio aerdbico intradalisis. Pudiendo ser que el ejercicio de fuerza sea

mas efectivo para aumentar los niveles de este marcador.

Contrariamente a lo que se esperaba, obtuvimos un aumento significativo
de los niveles de creatinina, colesterol total y colesterol-LDL, y una
disminucicon en los niveles de colesterol HDL, sin diferencias significativas
entre el grupo que realizé ejercicio intradialisis y el que lo realiz6 en su
domicilio. Liao et al' sin embargo, obtuvieron una disminucién
significativa de los niveles de creatinina en plasma tras 3 meses de ejercicio
intradialisis con bicicleta, sin cambios significativos en los niveles de
colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y albumina, al igual que
Afshar et al.'’®, que obtuvieron los mismos resultados que Liao et al. en
estos marcadores tanto en un grupo que realiz ejericio aerébico como en
otro que realizé ejercicio de fuerza. Groussard et al.'3!, Moraes et al.198.242
y Gordon et al.'3°, por el contrario, no obtuvieron cambios significativos en

los niveles de creatinina tras sus programas de ejercicio.

Por otro lado, las variables bilirrubina, acido urico, urea, proteinas totales,

glucosa vy triglicéridos, no sufrieron cambios significativos con el ejercicio,
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ni existieron diferencias entre el grupo intradialisis y el grupo domicilio.
Afshar et al'’”® y Gordon et al'* tampoco encontraron cambios
significativos en los niveles de urea tras sus programas de ejercicio, sin
embargo en los niveles de acido urico Gordon et al. si obtuvieron una
disminucion significativa. Analogamente, los resultados sobre los niveles
de TG obtenidos por Afshar et al. concuerdan con los nuestros, no

obteniendo cambios significativos tras la realizacion de ejercicio.

Con relaciéon a los parametros antropométricos, al igual que Groussard et
al.'3', Afshar et al.'”®, Wilund et al., Germain et al.' y Moraes et al.'%, no
obtuvimos cambios significativos en el IMC de los sujetos de estudio tras
nuestro programa combinado de fuerza y resistencia aerdbica. Small et
al.?*® sin embargo, si obtuvieron una disminucién del IMC con un programa
de ejercicio similar al nuestro en pacientes en predialisis, mientras que
Moraes et al. obtuvieron un aumento del mismo tras un programa de

ejercicio de fuerza en miembros inferiores de 6 meses.

Para el calculo del IMC se registré el peso, variable que se analizé de forma
independiente y que tampoco mostré6 cambios significativos con el tiempo
en ninguno de los grupos, al igual que sucede en los estudios de Groussard
et al., Germain et al. y Viana et al.

Paralelamente, se midieron el ICC y PC, obteniendo una disminucién
significativa en el PC tras la realizacién de 4 meses de ejercicio, siendo éste

el parametro mas aceptado como marcador de riesgo cardiovascular®*’.

Ninguno de los articulos revisados analizé el PC y el ICC, por lo que no es
posible contrastar los resultados obtenidos con los de los autores

pertinentes.

En la tabla 47 se presenta un resumen de los estudios revisados que han
sido discutidos en este apartado.
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Tabla 47. Descripcion de los estudios que analizan el efecto del ejercicio sobre
biomarcadores de estrés oxidativo e inflamacion en pacientes con ERC

Estudio

Poblacion

Modalidad de
ejercicio

Duracion
del
programa

Resultados
(efecto del ejercicio)

de ejercicio

Sin cambios en CSA
muscular
| Lipidos intramusculares,

Cheema et Hemodialisis | De fuerza progresiva 12 semanas peso corporal y PCR*
al.2007 en MMII 1 Fuerza muscular,
capacidad funcional,
circunferencias del muslo y
del brazos*
Aerobico intradialisis | creatinina, PCR-as*
Afshar et al. Hemodialisis con cicloergometro 8 Sin cambios en peso, kt/v,
2010 l()un grupo). semanas urea, albumina, hemoglobina
e fuerza (otro ; s
y niveles lipidicos
grupo)
1 ISWT*
| TBARS, ALP, grosor de la
capa grasa epicardica*
Wilund et al. e | Aerdbico intradialisis Sin cambios en PCR, IL-6,
2010 Hemodialisis con cicloergémetro 4 meses lipidos, volumen auricular
izg., masa ventricular izq. e
indice de performance
miocardico
Sin cambios en TNF-q, IL-1p,
IL-6, IL-8, IL-10 e IL-12
Cheema et De fuerza progresiva Correlacién inversa entre IL-
al. 2011 Hemodialisis en MMII 12 semanas | 6 e IL-§ con grasa
subcutanea del muslo*
Correlacién inversa entre IL-
6 y CSA muscular del muslo*
1 albdmina, masa magra*
Moraes etal. | Hemodalisis | De fuerzaen MMII | 6 meses t IPL(_;GR;/ %r,jﬁ?a"?r:gora'
significativa)
| MDA (no significativa)
(236)1rgon etal | Hemodialisis | Hatha yoga 4 meses (ljefops:gt“eﬁﬁ:ﬁz’ oxidacion
1 SOD y catalasa*
Aerdbico en domicilio | IL-6, sTNF-RII (no
Viana et al. Predidlisis (caminar 30 min, 5 6 meses significativa)
2014 veces/semana a 12- 1 IL-10 (no significativa)
14 EEP). | ratio IL6-IL10, sTNF-RI*
| ICAM-1, VCAM-1,
Moraes et al. H ilisi De fuerza en 6 sarcopenia*
2014 emodialisis miembros inferiores meses 1 alblmina*
Sin cambios en IL-6 y TNF-a
Sin cambios en catalasa,
Esgalhado et | |\ iglisis | AQudo defuerzaen 4 oo g0, Gpx, MDA y PCR-as

al. 2015

MMII

| SOD*
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| F2-isoprostanos, TG*
Groussard et | Hemodidlisis | Aerobico intradialisis 3 meses T 6MWT*
al. 2015 con bicicleta Sin cambios en SOD, GPx, y
GSH/SGGS.
Suplementacién con
CoQ10 — Test de No hay . C
Gokbel et al ... | ejercicio submaximo | programa Sin cambios significativos en
" | Hemodiélisis ) , V02max. 6BMWT, MDA, LDL
2016 con cicloergbmetroy | de :
- S oxidada, SOD y Gpx.
test de 6 minutos ejercicios
marcha (6MWT)
1 albdmina, IMC, EPCs y
Liao etal. | Hemodialisis | Aerdbico intradidlisis eMWT* .
2016 con bicicleta 3 meses | IL-6 y PCR-as
Correlacién + entre EPCs y
6MWT
Aerdbico intradidlisis
.. ... | con cicloergdbmetro 1 P, pO2y sO2*
281“;“ etal. | Hemodidlisis | 30103 60-70 FC | 1sesion | Sin cambios en MDA
méax 0 13-14 en la | CAT*
EEP)
1 STS 60*
Dungey et al. H dilisi Aerdébico intradialisis 6 meses | % monocitos intermedios*®
2017 emodialiSIs | ¢on bicicleta Sin cambios en IL-6, PCR y
TNF-a
Sin cambios significativos en
Isop, Gpx, CAT y FGe
Small et al Predialisis Comt?inado gerébico Pacientes con nivelgs. c.je
5017 ’ con cicloergbmetroy | 12 meses IsoP >250pg/mL al inicio
ejercicio de fuerza tuvieron un mayor | en las
concentraciones plasméticas
de este marcador
Germain et Estadios 3-4 | Aerdbico + restriccion | 4 meses | Isop e IL-6*
al. 2018 ERC calérica

CSA: area de seccion transversal; EPCs: células séricas progenitoras endoteliales; IL-6: interleuquina-
6; IMC: indice de masa corporal; ISWT: Incremental Shuttle walk Test; PCR-as: proteina C reactiva de
alta sensibilidad; MMII: miembros inferiores; BMWT: test 6 minutos marcha; P: fésforo; pO2: presion
parcial de oxigeno; sO2: saturacion de oxigeno; MDA: malondialdehido; CAT: capacidad antioxidante
total; STS 60: sit-to-stand 60; Isop: isoprostanos; Gpx: glutation peroxidasa; FGe: filtrado glomerular
estimado; ALP: fosfatasa alcalina; SOD: superdxido dismutasa; ICAM-1: moléculas de adhesion
intracelular-1 VCAM-1: moléculas de adhesion vascular-1;* p<0.05.
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Limitaciones de nuestro estudio

Una de las limitaciones de nuestro estudio ha sido la ausencia de un grupo
control con el que poder contrastar los resultados obtenidos en los dos
grupos de estudio en los que se aleatoriz6 al muestra poblacional al inicio.
A pesar de ello, se pudo contar con una muestra de 14 sujetos que no
realizaron ejercicio pertenecientes al grupo domicilio, los cuales fueron

utilizados en el andlisis por protocolo como controles.

Otra limitacion que puede haber influido en los resultados obtenidos, ha
sido la falta de conocimiento sobre si los pacientes del estudio tomaron
farmacos antiinflamatorios a lo largo del estudio que pudieran haber
enmascarado el efecto antiinflamatorio del ejercicio.
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Cuatro meses de ejercicio combinado de fuerza y resistencia
aerobica, producen una disminucién significativa en los niveles de la
citoquina inflamatoria IL-6 en pacientes que realizan ejercicio

intradialisis.

Cuatro meses de ejercicio combinado de fuerza y resistencia
aerobica, parecen reducir los niveles de IL-6 en pacientes que
realizan ejercicio en su domicilio, aunque sin significancia

estadistica.

Cuatro meses de ejercicio combinado de fuerza y resistencia
aerobica, no producen cambios significativos en los biomarcadores
inflamatorios MCP-1, TNF-a, PCR e ICAM-1 en pacientes que
realizan ejercicio intradialisis, ni en aquellos que realizan ejercicio en

su domicilio.

Cuatro meses de ejercicio combinado de fuerza y resistencia
aerdbica, parecen producir una mejora general en los niveles de
carbonilacién de proteinas en pacientes en hemodidlisis, aunque sin

significancia estadistica.

Cuatro meses de ejercicio combinado de fuerza y resistencia
aerdbica, no producen cambios significativos en los biomarcadores
de estrés oxidatvo MDA, GSH y GSSG en pacientes en
hemodialisis.

Cuatro meses de ejercicio combinado de fuerza y resistencia
aerdbica, producen una disminucién significativa en el PC de
pacientes en hemodialisis, sin efecto significativo en la interaccion

grupo*tiempo.
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7. Cuatro meses de ejercicio combinado de fuerza y resistencia
aerdbica, no producen cambios significativos en las variables

antropométricas IMC e ICC en pacientes en hemodialisis.

8. Laadherencia al ejercicio es mucho mayor en pacientes que realizan
el ejercicio intradialisis en comparacion con los que lo realizan en su

domicilio.

9. La implantacion de ejercicio terapéutico intradidlisis garantizaria un
mayor seguimiento del programa por parte de los pacientes, lo cual

se traduciria en un aumento de sus beneficios.

10. Pacientes en hemodidlisis que no realizan ejercicio fisico durante 4
meses, parecen sufrir un empeoramiento en los niveles de MDA,
GSH y GSSG.

11. Pacientes en hemodidlisis que no realizan ejercicio fisico durante 4
meses, parecen sufrir una disminucion de la relacion GSH/GSSG.

12. Pacientes en hemodialisis que no realizan ejercicio fisico durante 4
meses, parecen sufrir un aumento de los niveles plasmaticos de la

citoquina inflamatoria IL-6.

13. No existe correlacion entre el estado funcional de pacientes en

hemodialisis y sus niveles de inflamacion y estrés oxidativo.

14. No existe correlacién entre el indice de comorbilidad de Charlson
de pacientes en hemodidlisis y su nivel de adherencia al programa
de ejercicio.
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ANEXO I. Escala de Esfuerzo de Borg

Escala de Borg Original

Escala de Borg Modificada

0 Muy, muy suave

6 1 Muy suave
7 Muy, muy suave 2 Muy suave
8 3 Suave

9 Muy suave 4 Moderado
10 5 Algo duro
11 Bastante suave [ Duro

12 7

13 | Algo duro 8 Muy duro
14 9

15 Duro 10 Muy, muy Duro
16

17 Muy duro

18

19 | Muy, muy duro

20

Borg, G. (1982), Psychophysical bases of perceived exertion. Medicine and Science
in Sports and Exercise.
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ANEXO II. Diario de registro. Programa de ejercicio intradialisis

DIARIO MES

RM

DURANTE HD

CcODIGO DEL
PACIENTE: HI

Dia

Sistolica inicio/fin

Diastoélica inicio/fin

FC inicio / fin

CALENTAMIENTO

Flexion/Extension cadera

Flexion/ Extension tobillo

Circunduccion de cadera

PESAS
Ritmo lento:

2 segundos ida, 1
segundo mantiene,
3 segundos vuelta

Cuadriceps

serie

repeticiones

kg
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BANDA
ELASTICA

Ritmo lento:

2 segundos ida, 1
segundo mantiene,
3 segundos vuelta

Triple extensioén

serie

repeticiones

color

Gemelos, rodilla ext

serie
repeticiones
color
Soleo, rodilla flex
serie
repeticiones
color
Flexién de codo y
muineca
serie
repeticiones
color
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Triple flexion

serie

repeticiones

color

Abduccion

serie

repeticiones

color

*Sin banda elastica

Flex de cadera rodilla
ext*

serie

repeticiones

color

Dibujar letras en el aire*

serie

repeticiones

color

PELOTA

Aductores
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Comenzar con 3
segundos de
isométrico
(progresar hasta
6), NO en apnea,
Si en espiracion

serie

repeticiones

Isquiotibiales

serie

repeticiones

BICICLETA

(no menos de 60
rpm)

12-15 EEP

Resistencia

Distancia

Tiempo

ESTIRAMIENTOS

Cadena posterior

Circunduccion de cadera

TIEMPO TOTAL
(MINUTOS)

ESCALA DE
ESFUERZO
PERCIBIDO

NOTAS SOBRE PROGRESO DE EJERCICIO:
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- Las dos primeras semanas, en pacientes con baja condicion fisica, que el ejercicio sea muy suave. A partir de ahi progresar.

- El progreso de la BICICLETA es con aumento de tiempo (comenzar con 10 o 15 minutos, y al final de los 4 meses llegar a 30 minutos) y con
aumento de carga de la bicicleta. ]

- Las PESAS, BANDA ELASTICA E ISOMETRICOS progresan desde 1 serie de 10 a 15 repeticiones, hasta 3 series de 15 repeticiones. Una
vez alcanzadas las tres series si el esfuerzo percibido esta por debajo de 11 sobre 20 segun la escala de esfuerzo percibido (EEP), aumentar
peso, poco a poco (0.5 kg o 1 kg).

ANTES HD

Nombre /dia

Tandem*

serie

repeticiones

tiempo

Monopodal

serie

repeticiones

tiempo

Puntillas

serie

repeticiones
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tiempo

Sentadillas
serie
repeticiones
tiempo

STS

serie
repeticiones
tiempo

DIARIO MES

NOTA: Animar a hacer estos ejercicios en la sala de espera o mientras esperan conexién al lado del sillén de dialisis o la cama.
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ANEXO lil. Programa de ejercicio domiciliario. Informacién para el
paciente

PROGRAMA DOMICILIARIO HOME-BASED

UNIVERSIDAD CEU-CARDENAL HERRERA
Fisioterapia en la Insuficiencia Renal Crénica
2015-2016
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iBienvenido!

Vamos a empezar a realizar ejercicio en casa.

En este folleto se explican todos los ejercicios que

debera realizar durante las proximas 16 semanas.

El objetivo principal es que los pacientes adquieran el
habito de realizar ejercicio fisico para poder obtener los

beneficios del mismo.

- Mejorar la capacidad aerdbica, y cansarse menos

al andar o al realizar actividades de cierta exigencia
fisica.

Mejorar la fuerza muscular, con la que
mejoraremos también la coordinacion y el equilibrio
para, por ejemplo, evitar caidas.

Aumentar la flexibilidad, para poder realizar mejor

las actividades de la vida diaria.
- Mejora de la calidad de vida.

¢, Cuales son los beneficios del ejercicio fisico?

1- Mantiene masa 06sea.

2- Aumenta masa muscular.

3- Disminuye riesgo de caidas.

4- Mejora funcidn cardiovascular y respiratoria.
5- Reduce mortalidad y enfermedad.
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¢Hay riesgos asociados al ejercicio?

El ejercicio intenso puede provocar un aumento de las
demandas del miocardio, provocando posibles
problemas cardiacos, es importante controlar las
pulsaciones en todo momento.

El cese brusco del ejercicio puede contribuir a una falta
de oxigenacién del corazén, tenemos que volver
lentamente a la calma.

Lo MAS IMPORTANTE es que los beneficios SUPERAN
a los riesgos, por lo que es totalmente recomendable
que realice ejercicio de manera habitual.

Programa de Ejercicio

Antes de empezar, lea detenidamente las siguientes
instrucciones:

- Debera realizar 3 sesiones de ejercicio a la
semana, eligiendo usted los dias que prefiera (lo
preferible es que lo realice en dias alternos).

- El tiempo estimado de cada sesion NO debe ser
inferior a 45 minutos.

- El material para realizar el ejercicio constara de
calzado y ropa comoda, cronédmetro y material que
le facilite el fisioterapeuta.
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Durante las primeras sesiones es normal que pueda
sentir agujetas, debe entender que es un proceso
NORMAL al estar ejercitando musculos que no estan
acostumbrados a trabajar.

¢, Como tomo el pulso?

1° Busca el pulso.

2° Cuenta el niimero de latidos durante
15 segundos. EI primer latido se
cuenta como cero.

3° Multiplicar el ndmero de latidos por
cuatro, asi sabras los latidos por
minuto.

En la mufieca, debajo del pulgar. En el cuello, junto a la nuez. Directamente con toda la mano en el corazon.

Consideraciones importantes a tener en cuenta

Es importante que realice el ejercicio durante las 76
semanas que va a durar el programa.

Debe anotar en el diario de ejercicio todo el ejercicio
realizado, y un fisioterapeuta controlara semanalmente
que la progresién sea adecuada.
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Sea cauto con la intensidad del ejercicio. Cese el
ejercicio ante la aparicion de dolor, molestias o0 mareos.

Si tiene cualquier duda sobre el ejercicio, pdngase en
contacto con el profesional sanitario que tenga a
disposicion.

iDISFRUTE DEL EJERCICIO!

Calentamiento

Antes de iniciar la sesidbn de ejercicio, realice
aproximadamente 3 minutos de marcha por casa, hasta
que se encuentra preparado para iniciar el ejercicio.

Ejercicio

1. Ejercicio de Cuadriceps sentado. Sentado en
una silla, con un peso atando en el tobillo.

Estiramos la pierna lentamente contando 2 segundos,
mantenemos la pierna 1 segundo estirada, y la
bajamos lentamente contando 3 segundos.

Partiremos realizando 1 serie de 10 repeticiones, e
iremos progresando. El esfuerzo tiene que estar entre
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un 12 y un 15 en la escala que encuentre al final de
esta guia.

Realizamos primero una pierna, y luego la otra.

Entre ejercicios, realizamos 1 minuto de marcha
rapida por la casa.

2. Ejercicio de cuadriceps de pie. Apoyamos manos
en la pared. *Si es posible, realizaremos el gjercicio
sin apoyar brazos en la pared.

Bajamos lentamente contando 3 segundos,
mantenemos las rodillas flexionadas 1 segundo,
subimos lentamente contando 2 segundos.

Partiremos realizando 1 serie de 10 repeticiones, e
iremos progresando. El esfuerzo tiene que estar entre
un 12 y un 15 en la escala que encuentre al final de
esta guia.
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Entre ejercicios, realizamos 1 minuto de marcha
rapida por la casa.

3. Ejercicio levantarse-sentarse. Sentados en una
silla, nos levantaremos lentamente y nos
volveremos a sentar lentamente. *Si es posible,
realizaremos este ejercicio sin apoyar las manos.

Partiremos realizando 1 serie de 10 repeticiones, e
iremos progresando. El esfuerzo tiene que estar entre
un 12 y un 15 en la escala que encuentre al final de
esta guia. s
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Entre ejercicios, realizamos 1 minuto de marcha
rapida por la casa.

4. Ejercicio de isquiotibiales. De pie, apoyado en la
pared, nos colocamos el peso otra vez en el tobillo.

Doblamos la rodilla lentamente contando 2
segundos, mantenemos 1 segundo la rodilla
flexionada, y bajamos lentamente contando 3
segundos

Partiremos realizando 1 serie de 10 repeticiones, e
iremos progresando. El esfuerzo tiene que estar
entre un 12 y un 15 en la escala que encuentre al
final de esta guia.

Realizamos primero una pierna y luego la otra.
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Entre ejercicios, realizamos 1 minuto de marcha
rapida por la casa.

5. Ejercicio de gluteos. De pie, apoyado en la pared,
nos colocamos el peso en el tobillo.

Llevamos la pierna lentamente hacia atras contando
2 segundos, mantenemos la pierna 1 segundo
atrasada y volvemos Ilentamente contando 3
segundos.

Partiremos realizando 1 serie de 10 repeticiones, e
iremos progresando. El esfuerzo tiene que estar entre
un 12 y un 15 en la escala que encuentre al final de
esta guia.

Realizamos primero una pierna y luego la otra.

Entre ejercicios, realizamos 1 minuto de marcha
rapida por la casa.
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6. Ejercicio de abductores/aductores. De pie y de
lado a la pared, nos apoyaremos con una mano y
nos colocaremos el peso en el pie mas externo.

Lentamente abriremos la pierna contando 2
segundos, mantenemos 1 segundos la pierna
elevada y volvemos contando 3 segundos.

Partiremos realizando 1 serie de 10 repeticiones, e
iremos progresando. El esfuerzo tiene que estar
entre un 12 y un 15 en la escala que encuentre al
final de esta guia.

Realizamos primero una pierna y luego la otra.

Entre ejercicios, realizamos 1 minuto de marcha
rapida por la casa.
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7. Ejercicios de gemelos y soéleo. De pie, apoyado
en la pared. *Si es posible, no nos apoyamos en la
pared.

Comenzaremos  poniéndonos de  puntillas
lentamente contando 2 segundos, mantenemos 1
segundo arriba y bajamos lentamente contando 3
segundos. *Si es posible, haremos el ejercicio con
solo 1 pie y después el otro

Partiremos realizando 1 serie de 10 repeticiones, e
iremos progresando. El esfuerzo tiene que estar
entre un 12 y un 15 en la escala que encuentre al
final de esta guia.

Realizamos primero una pierna y luego la otra.

Entre ejercicios, realizamos 1 minuto de marcha
rapida por la casa.

8. Ejercicios para el equilibrio.

De pie, al lado de la pared para poder apoyarse solo si
es necesario, comenzaremos partiendo de una posicion
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con los pies juntos. Mantenemos esa posicion durante
10 segundos. Realizar 3 veces este gjercicio.

Progresamos y adelantamos un pie hasta la mitad del
otro  aproximadamente  (posicion  semitandem).
Mantenemos esa posicion durante 10 segundos.
Realizar 3 veces este egjercicio.

Aumentamos dificultad y adelantaremos un pie
completamente al otro, colocandonos en talon-punta
(posicién tandem). Mantenemos esa posicion durante 10
segundos. Realizar 3 veces este ejercicio.

Completamos el trabajo de equilibrio aguantandonos
sobre 1 sola pierna. El objetivo es ser capaz de llegar a
aguantar un total de 45 segundos. Realizar 3 veces este
gjercicio en cada pierna de manera alterna.

Vuelta a la calma
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Realizaremos primero 3 minutos de marcha suave por
casa para recuperar respiracion y pulsaciones.

Finalizaremos la sesion

realizando una serie de

estiramientos suaves. Mantenemos cada estiramiento
aproximadamente 30 segundos.

Isquiotibiales
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ANEXO 1V. Diario para el paciente que realiza ejercicio en su domicilio

DIARIO PROGRAMA EJERCICIOS EN CASA

Nombre y Apellidos:
Grupo:
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SEMANA 1

RM:

EJERCICIO

PESO

EEP

CAMINAR

EEP

OBSERVACIONES

Dia 1

Tiempo

FC inicial

TA inicial

FC final
TA final

Otras

Dia 2

Tiempo

FC inicial

TA inicial

FC final
TA final

Otras
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Dia 3

Tiempo

FC inicial

TA inicial

FC final
TA final

Otras

iBIEN HECHO, YA QUEDA MENOS!

(EL MIMO DIARIO SE UTILIZO PARA REGISTRAR EL EJERCICIO REALIZADO DURANTE LAS SEMANAS 2-16).
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ESCALA DE ESFUERZO PERCIBIDO

Esta tabla ayuda a valorar a qué intensidad realiza usted ejercicio. Mire a
la tabla y elija el numero que mejor describe cdmo se siente después del
ejercicio.

6 Ningun esfuerzo en absoluto

7 Muy, muy ligero

8

9 Muy ligero
10

11 | Ligero

12

13 | Algo duro (medio)

14

15 | Duro (intenso)

16

17 | Muy duro (muy intenso)
18

19 | Muy, muy duro (muy, muy
intenso)

20 | Esfuerzo maximo
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iiBIEN HECHO, LO HAS
CONSEGUIDO!!

ESPERO QUE HAYA DISFRUTADO
HACIENDO EL EJERCICIO
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ANEXO V. Dictamen del comité ético de investigacion biomédico

DE SALUT CEPKRTABIEY
EPARTABIEXT
CONSELLERLE B SAMITHT e SALUT

FRNT-CEIE-04 (4

R Av gt L9Fe
B

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION BIOMEDICA

Don Sersfin Rodriguez Capelldn, Secretaric del Comité Elico de Investigacidn
Biomédica del Hospital Universitario y Politéenico La Fa,

CERTIFICA

Que este Comilé ha evaluade en su sesidn de facha 15 de marzo de 2016, al
Proyecio de Investigacidn fitulado “GﬂﬂFhRAﬂ.‘lﬂH DE LOS EFECTOS DE UM
PROGRAMA DE EJERCICIO INTRADIALISIS FRENTE A UM PROGRAMA DE
EJERCICIO DOMICILIARIO SOBRE MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO E

INFLAMACION.", con n® de registro 2016/0123.

Que dicho provects se ajusta a las normalivas élicas sobre investigacidn biomédica
con sujelos humanos v es viable én cuanlo al planteamients cientifico, objetivos,
material y matodos, eic, descritos an [a solicitud, asi como la Hoja de Informacian al
Paciante y al Consanfimienta Informado.

En consecusncia, este Comité acuwerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho
Proyecto de Investigacion que sera realizado en el Hospital de Manises por elfla Dr. |
Dra. RAFAEL GARCIA MASET del servicio de NEFROLOGIA como Investigador
Principal.

Meambros del CEIB:

Presidanta:
Dr. JOAN SALOM SANVALERD (Unidad de Circulacion Cenebiral Experimental)

Viespresidente:
Dr. JOSE VICENTE CERVERA ZAMORA (Hemalclogia)

Secretario:
D. SERAFIN RODRIGUEZ CAPELLAN {Asesor uridica)

Mismbros:

Dr, SALVADOR ALIND PELLICER (Caledritics Farmastiogs Clinioo)

DCr. LUIS ALMEMNAR BOMET (Cardickagia)

Dira. ESTHER ZORIO GRIMA (Cardiologia)

Dira. BELEN BELTRAN HICLOS (Medicina Digestiva)

Dra. INMACULADA CALVO PEMADES {Reumalologla Pediétrica)

Dr, JOSE VICENTE CASTELL RIFPOLL (Dérector de Invesligacidn)

Dra. MARIA JOSE GOMEZ-LECHON MOLIMER {Irmvestigadora oel Grupn Acreditado an
Hepatologla Experimantal)

Dr. JOSE LOPEZ ALDEGUER (Enfermedades Infecciosas)

Cr. JAVIER PEMAM GARCIA [Investigador del Grupe Acreditade multidisciplinar para o extudic
de la Infeccién Grave)

Or. ALFREDO PERALES MARIN {Jafe de Servicio - Obstetricia)

Dra. PILAR SAEMZ GOMZALEZ [Meanalslogia)

Dr. MELCHOR HOYOS GARCIA ()

Dwra. BEGONA POLO MIQUEL (Gastroenteroiogia Padidtrica)

Dr. ISIDRO VITORLA MIFAMNA (Padiatria)

Dwa. EUGENIA PAREJA IBARS {Unided de Cirugla y Trasplania Hepdtico)
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I T
COMSTLLERE B A EITM r; T:TL'urj}
FPHT-CEIROE (4]

W

Dr. JAIME SANZ CABALLER (Investigador del Grupo Acredilado en Hematologia y
Hemoterapia)

Dra, PILAR SEPULVEDA SANCHIS (Cardipcirculatoria)

Dra. MARLA LUISA MARTINEZ TRIGLERD (Andlisis Clinicos)

Dra. MARIA TORDERA BAVIERA (Farmacéutica del Hospital)

Dr. ENRIQUE VIOSCA HERRERD (Jefe do Sarvicis - Medicing Fisica y Rehabid@acion)

Dn. EDUARDD GARCIA-GRANERD XMAENEZ (Cirugla General y Digestiva)

D¢, RAFAEL BOTELLA ESTRADA (Dermatobogia)

D, OSCAR DMAZ CAMBRONERD [(Anestesia y Reanimaciin

Lo que firmo en Valencia, a 15 de-

Fdo.: Don Sarafin Rodriguaz Capalldn
Secretanio del Comilé Etico de Investigacian Biomadica
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ANEXO VI. indice de comorbilidad de Charlson

indice de comorbilidad de Charlson (version original)

Infarte de miocardio: debe existir evidencia an |a historia cinica da que al pacients fus hospitalizado
por alie, o bian evidencias de que existieron cambios en enzimas o an ECG

Insuficiencia cardiaca: dabe eastir histona de disnea de esfuerzos wo signos de insuficiencia cardiaca en la
axploracitn fisica que respandieran favorablemente al tratamianta can digital, diuréicos o vasadilatadores.
Los pacientas que estén tomando estos tratamientos, pero no podamcs constatar que hubo mejorfa clinlca
de los sintomas wo signos, no s incluiran como tales

Enfarmedad artarial pariférica: incluye clavdicacsdn intarmitenta, iIntarvenidos da by-pass araral periféico,
squemia arterial aguda y aquelics con aneurisma de la aorta (toracica o abdominal) de = 6 om de di&metro

Enfermedad cerabrovascular: pacientes con AVC con minimas secualas o AVC transitona

Demencia: pacientes con evidencia an |a historia clinica de deterioro cognitive crinico

Enfermedad respiratoria cronica: debe exstiv evidencia en la historia clinica, en la exploracidn flsica v en
exploracicn complementaria de cualquier enfermeadad respiratoria cronica, incluyendo EPOC v asma

Enfermedad del tefide conective: incluye lupus, polimiosits, enf. mixta, polmialgia rewmndtica, arteritis cel.
gigantes v artritis reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluve a aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus v aqualios qua tinaron
sangrado por diceras

Hepatopatia crénica leve: sin evigancia de hipartansion portal, incluye paclentas con hapatitie cronica

Diabetes: incluye los tratados con insulina ¢ hipeglicermiantes, pero sin complicacionas tardias, no se inchiran
kas tratadas unicarmanta can deata

Hemiplejia: evidencia de hemiplajia o parapksjia como consecuencia de un AVG u otra condician

Insuficiencia renal crdnica moderada/severa: incluye pacientas an didlisis, o blen con creatininas = 3 mg/dl
ohjstivadas de forma repetida y mantenida

Diabetes con leslén en drganos diana: evidencla de retinopatia, newropatia o nefropatia, se incluyen también
antecedentes de cetoacidosis o descompensacion hiperosmiclar

Tumor ¢ necplasia sdlida: Incluye paclentas con cancer, paro 2in meatastasls documentadas

Laucamia; incluye leucamia miskids crnica, leucamia infalica crinica, palicitamia wara, otras lsucemias
cranicas y todas las leucarmias agudas

Linforma: incluye todos los linformas, Waldastrom y misloma

Hepatopatla crénica moderada’severa: con evidencia de hipertensién portal (ascitis, varices esofigicas
o encefalopatia)

Tumor ¢ necplasia sdlida con metistasis

Sida definido: no incluye porfadoras asintomaticos

indice de comorbilidad {suma puntuscion talal j =

Fuente bibliografica de la que se ha obtenido esta version:

Charlson M, Pompei P, Ales KL, Mckenzie CR. A new method of classifying prognostic
comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J Chron Dis 1987, 40:373-
83.
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