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I. INTRODUCCION

La expansion de volumen presente en pacientes en hemodidlisis cronica ha sido asociada con
un peor desenlace al condicionar hipertension e hipertrofia ventricular izquierda (1, 2). Esta
asociacion entre hipertension y mortalidad cardiovascular es compleja y difiere ampliamente
de la observada en pacientes con funcion renal normal. Si bien la hipervolemia es sin duda
uno de los factores fundamentales y probablemente el mas importante, otros como la
aterogénesis acelerada observada en éstos enfermos, un estado inflamatorio importante y

otros muchos mas, probablemente participan en éste proceso.

En espera de argumentos fisiopatoldgicos que caractericen la relacién entre hipervolemia e
incremento en la mortalidad, contamos con evidencia epidemiolégica aportada por el estudio
DOPPS de que una reduccion de la ganancia interdialitica reduce la mortalidad de manera

significativa (3).

Para evaluar correctamente las variaciones de la ganancia interdialitica es necesario contar
con estimaciones lo mas precisas posibles del peso seco, lo cual no corresponde a la realidad

actual a pesar de algunos avances clinicos y tecnolégicos.

En la actualidad, los limites de deteccidn de las técnicas empleadas para definir peso seco no
son adecuados para guiar una prescripcion optima de la ultrafiltracion requerida con las
diversas técnicas de sustitucién renal. Especificamente, la determinacion empirica del peso
seco basada en la observacién de datos clinicos y otros métodos como determinacion del
diametro de la vena cava, medicion del péptido natriurético auricular, monitoreo del volumen
sanguineo relativo, etc. no permiten definir un peso seco operativo, es decir uno que libere al
paciente de la necesidad de tratamiento antihipertensivo e idealmente no asociado a

complicaciones transdialiticas (4).

Métodos nuevos para analisis de la composicidn corporal, por ejemplo bioimpedancia uni o
multifrecuencia, andlisis de vectores de impedancia, y bioimpedancia espectroscopica
(corporal total o segmentaria) resultan atrayentes para aplicacion clinica, al ofrecer la
posibilidad de distinguir el estado de hidratacion y el estado nutricional. Sin embargo, la
experiencia con ellos es limitada o en muchos casos no se cuenta con valores de referencia

gue sean reproducibles.



1. 1. Marco Tedrico
Fisiologia de laregulacion del volumen corporal

El libre movimiento y la distribucion del agua entre los volumenes intra y extracelular mantiene
una osmolaridad igual y constante en todas las partes del cuerpo. Este fendmeno obedece a
la elevada permeabilidad hidraulica de las membranas celulares, que permite la existencia de

una osmolaridad corporal total en lugar de osmolaridades separadas.

De manera similar, también hablamos de la existencia de un exceso o deficiencia de agua
corporal total. La osmorregulacion opera gracias a la existencia de los mecanismos de sed y
antidiuresis y determina que la osmolaridad se mantenga dentro de limites estrictamente
definidos y que determine asi el balance hidrico. El principal determinante de la osmolaridad
es la concentracion plasmética de sodio, de manera que sus variaciones estan directamente

relacionadas.

En contraste, la relacion entre volumen y osmolaridad / concentracion de sodio es
inversamente proporcional. También es preciso puntualizar que el contenido corporal total de
sodio determina el tamafio del volumen extracelular (VEC). Una deplecion del VEC es
equivalente a deplecién de sodio y la sobrecarga del VEC corresponde a sobrecarga de sodio.
En condiciones normales el VEC esta sujeto a variaciones amplias e instantaneas debido a

cambios en la ingesta de sal.

Estas variaciones son minimizadas por el papel excretor de sodio que cumplen los rifiones (la
excrecion diaria tiene el potencial de modificarse desde practicamente cero a varios cientos de
milimoles). Una mayor ingesta de sodio, con mecanismo de sed intacto y libre acceso al

liquido genera una sobrecarga del VEC.

La compensacion renal ante estos fenomenos debe ser una mayor excrecion de sodio. A la
inversa, una ingesta reducida de sodio conduce a un decremento adaptativo en su excrecion.
Si ocurre ingesta de agua libre de sales, este fendmeno determina disminucion de la
osmolaridad del plasma, reduciendo la sed y causando diuresis acuosa, en general sin afectar

el tamafo del VEC.



Por otra parte, una menor ingesta de agua con incremento subsecuente de la osmolaridad
estimula la sed y causa antidiuresis, pero no resulta en cambios del VEC en tanto el sodio

corporal total permanezca sin cambios.

Asi, podemos concluir que las variaciones en la ingesta de agua y sodio estan ligadas: La
ingesta de sodio afecta el agua corporal total y el VEC, pero la ingesta de agua no afecta
(significativamente) el sodio corporal total o el VEC. Para el desarrollo de hipertensién esencial
se considera imprescindible un defecto en la excrecién renal de sodio con sobrecarga

asociada de este cation.
Efecto de la enfermedad renal crénica sobre el VEC

Debido a que la Unica via significativa de eliminacion de sodio es la renal, una declinacién de
la filtracion glomerular afecta mas el balance de sodio que el de agua (el balance de agua
puede ser mantenido inicialmente por limitacion de la sed y a expensas de mayores pérdidas

extrarenales).

A medida que se observa mayor declinacion de la funcion renal aumenta la incidencia de
hipertension y hasta el 90% de los pacientes en estadio terminal de la enfermedad renal son
hipertensos al momento de iniciar didlisis. Asi, desde un punto de vista fisiopatoldgico, la falla
renal crénica va asociada con un incremento gradual del VEC. En fases iniciales de la
enfermedad, la excrecién fraccional de sodio aumenta de manera proporcional al grado de
disfuncién renal hasta que en determinado momento la excrecion se vuelve insuficiente para

mantener el balance de sodio que cada vez se hace mas positivo.

Para grados comparables de disfuncion renal, el sodio intercambiable es mayor en

hipertensos que en normotensos (5, 6).
El exceso de VEC conduce a hipertension en pacientes en dialisis

La clasica descripcion de Guyton en un modelo animal de insuficiencia renal (nefrectomia 5/6)
sefiala que en fases iniciales ocurre expansion tanto del VEC como aumento del gasto
cardiaco. Luego ocurre normalizacion de estas variables con incremento progresivo de la

resistencia periférica total (RPT) (7).



En pacientes con enfermedad renal cronica son posibles cuatro patrones hemodinamicos (8):
1) Pacientes con incremento el gasto cardiaco sin cambio en RPT e hipertension.

2) Pacientes con patron que inicialmente semeja a lo observado en el inciso anterior

pero que luego tienen gasto reducido, incremento de la RPT e hipertension.

3) Pacientes con incremento de la RPT, sin cambio en el gasto cardiaco e
hipertension.

4) Pacientes con expansion del VEC, pero sin hipertension.

Manejo del VEC en el paciente en didlisis: El concepto de “peso seco” (PS)

La demostracion de que la ultrafiltracion (UF) agresiva podia volver normotensos a pacientes
previamente hipertensos dio lugar a que Scribner sefalara que la “clave para tratar la

hipertensién en pacientes dializados es un adecuado control del volumen extracelular” (9).

Debemos el término PS a Thomsom que relacionaba el minimo VEC alcanzable en didlisis con
el nivel de presion arterial (PA): La reduccién de PA a niveles hipotensivos durante el UF, y no
asociada con otras causas obvias, representaba haber alcanzado PS. Para Charra (10) el PS
es el peso corporal postdidlisis que permite que la presién arterial predidlisis permanezca
normal sin la necesidad de antihipertensivos y a pesar de presentar ganancia interdialitica de
peso. El elemento final de su definicion de PS especifica que el paciente no debe tener signos
clinicos de sobrecarga o deplecidén de volumen. Un concepto importante que Charra introduce
es considerar a la PA normal solo como un indicador de la normalizacion del VEC y que seria
preferible una medicion directa de la magnitud del VEC para conseguir una mejor definicion
del PS.

Correlaciones entre PS e indicadores de adecuacién en dialisis

La sustitucion de la funcién renal que realizamos mediante hemodialisis o dialisis peritoneal es

incompleta.



Sus dos funciones basicas, la remocion de solutos pequefios y del exceso de volumen han
sido atendidos de manera distinta en cuanto optimizacion de la prescripcion y gestion de
calidad, pues si bien existen indicadores mas o menos precisos de la primera funcién, que
incluso han sido validados en grandes estudios como HEMO y ADEMEX (11,12) no podemos

afirmar que contemos con un indice objetivo de la remocién de liquido (13).

El PS, que forma parte de la prescripcion habitual en sustitucidon renal, habitualmente es
definido empiricamente como el minimo peso que un paciente puede tolerar sin presentar

sintomas intradialiticos e hipotension, en ausencia de sobrecarga hidrica manifiesta (14).
Podemos sefalar ciertas debilidades del concepto de PS:

1) Carece de precision

2) No toma en cuenta cambios en estado nutricional y masa corporal magra

3) Puede conducir a hipervolemia o subhidratacion cronicas.

Un importante aspecto adicional a tomar en cuenta es que ante la creciente demanda de
tratamientos de sustitucion renal que han tendido en muchos casos a ser mas cortos, esta
eleccion muchas veces arbitraria del PS obliga a prescribir volimenes de UF elevados en

tiempos cortos, con el consecuente riesgo de descompensacion hemodinamica.

Un indicador de prescripcion Optima y de calidad dialitica aplicable al control de balance
hidrico como minimo tendria que definir lo mas objetivamente el PS discriminando la
composicion corporal inmutable (el tejido magro) de aquella que se modifica con la didlisis (el

liquido corporal) aun cuando sus variaciones sean minimas respecto al total del peso corporal.
El peso seco en relacién ala composicion corporal

Un concepto bésico que concierne a los volumenes intracelular (VIC) y el VEC y que es
fundamental es que el exceso de liquido observado en pacientes en dialisis afecta casi de
manera exclusiva al VEC, cuyas variaciones son determinadas por la ingesta de liquidos y por
el volumen UF durante la dialisis. En contraste, el VIC refleja el estado de hidratacion de la
masa corporal celular y sus variaciones ocurren como consecuencia de anabolismo-

catabolismo o de alguna enfermedad concurrente (15-17)



Mehta y cols. (18) proponen una combinacién de evaluacion clinica y medicion objetiva de
volimenes compartamentales en el periodo interdialitico que reflejen con precision las
variaciones del PS. Estos autores midieron VEC, VIC y el cociente VEC/VIC empleando
bioimpedancia espectroscépica (BIS) y los compararon con las mediciones de controles
sanos. El protocolo de evaluacién incluyé ademas mediciones transdialiticas y descripcion de
sintomas y tolerancia hemodindmica del volumen de UF prescrito asi como variaciones
semicuantitativas del volumen sanguineo relativo empleando monitores en linea del

hematdcrito.

Siguiendo la terminologia de Mehta y su grupo podemos considerar la evaluacién del periodo
interdialitico como el componente estatico del PS. La comparacion del VEC, VIC y VEC/VIC
del paciente en didlisis con valores normales de controles sanos provee una medida
cuantitativa de la desviacion de la normalidad. En el caso particular de VEC/VIC, una
elevaciéon del valor predialisis de este indicador podria sefialar sobrehidratacion (VEC

expandido) o reduccion del VIC (por desnutricion).

La variacion de cada uno de los componentes del cociente respecto a valores de referencia
orientara respecto a la conducta clinica a seguir (respectivamente, reduccion del peso seco

con mayor UF o intervencion nutricional).

Una ventaja adicional exclusiva con BIS es el seguimiento longitudinal de la masa corporal
celular pues este método no es afectado por la interferencia de infeccién e inflamacién como
si ocurre con las mediciones bioguimicas como albumina o prealbumina séricas (ambos son

reactantes de fase aguda).

En el caso opuesto, ante reduccion del VEC/VIC, las causas habituales serian deshidratacion
relativa del VEC o recuperacion de una enfermedad aguda y en el caso de una reduccion
efectiva del volumen de liquido la conducta indicada seria prescribir un incremento del PS (ver
Tabla 1).



Evento

Efecto (de no existir

ajuste del PS)

Consecuencia clinica

Intervencion
médica

Consecuencia a
largo plazo

Enfermedad,
desnutricion, remocion
inadecuada de soluto

Recuperaciéon de enf.
Reciente, desnutricion
reciente o mejoria en
HD

Sobrecarga hidrica.
Rendimiento cardiaco
reducido,
sobreestimacioén del PS

Derrame pericardico,
sepsis,
bioincompatibilidad de
membranas

VIC reducido
VEC aumenta
VEC/VIC aumenta

Hipervolemia del VEC

Expansion del VIC
Reduccién del VEC

Reduccion de VEC/VIC
Hipovolemia del VEC

Incremento de VEC
VIC estable

Incremento de VEC/VIC
Hipervolemia del VEC

¢ Euvolemia?

Hipervolemia silenciosa

Hipervolemia
sintomatica

Hipotensién recurrente,
hiporexia, falta de
apego

Hipervolemia silenciosa

Hipervolemia
sintomatica

Hipotensién recurrente

Ninguna

Reduccién de PS

Posiblemente
incremento tardio
en PS

Ninguno

Reduccién de PS

¢Elevar el PS?

HAS, HVI, ICC,
EVC, desnutricion
Desnutricion,
HAS, ICC, EVC

Pobre control de
solutos,
desnutricién

HAS, HVI,
exacerbacion de
ICC, EVC, muerte
HAS, HVI, ICC,
EVC, muerte
Diagndstico tardio
de un problema
crucial

Tabla 1. Algunos eventos asociados con modificaciones del PS. HAS=Hipertensidn arterial sistémica, HVI=Hipertrofia ventricular
izquierda, ICC=Insuficiencia cardiaca congestiva, EVC=Evento vascular cerebral.



Versatilidad de BIS para estimacion del estado de volumen y la composicion corporal

La primera validacion exitosa de BIS para la medicién de VEC, V y VIC fue reportada en 1992.
En esencia, BIS implica adaptar datos complejos de impedancia (Z) medidos a mudltiples
frecuencias a un modelo biofisico. Esta techologia ha sido ampliamente utilizada en biofisica y
es la técnica de la cual derivan todas las teorias subyacentes de analisis de bioimpedancia
corporal (BIA) (19).

Principios fisicos de BIS

Las variaciones en tejidos heterogéneos causan interfases que separan regiones de
propiedades diferentes, que atrapan o liberan cargas eléctricas a medida que un potencial de
estimulo cambia. La latencia temporal entre el potencial de estimulo y el cambio de carga en
estas interfases crea un valor Z dependiente de frecuencia (f). En otras palabras, provocan
dispersion. La dispersion tipica de un bajo radio de frecuencia (BF, de 1 kHz a 100 MHz), que
importa para predecir VEC y VIC, se conoce como dispersion B y es causada por la
capacitancia de la membrana celular (C,,) (20). Empleando corriente directa o continua (CD,
es decir aquella carga eléctrica de flujo unidreccional) no existe conduccién a través de un
capacitador. Por tanto, en el rango BF de dispersién B, existe minima conduccién a través de
las células debido al elevado valor Z de la C,, y la conductividad es gobernada primariamente
por las propiedades del VEC. Con incrementos de f hacia el rango de corriente alterna (CA,
aquella cuya direccion de flujo se revierte ciclicamente y que es la forma habitual en la que la
energia eléctrica llega a nuestros domicilios), la Z de la C, disminuye, permitiendo un mayor
flujo al VIC.

Debido al cambio de polaridad que ocurre con la CA, la membrana celular carga y descarga la
corriente a la frecuencia sefialada por f. El valor Z disminuye a medida que aumenta f, debido
a gque la cantidad de volumen de conduccion va en aumento. Empleando frecuencias altas
(FA), la tasa de carga y descarga se torna de tal magnitud que el efecto de C,, disminuye a
proporciones insignificantes, por lo que la corriente puede fluir tanto a través del VEC como

del VIC en proporciones dependientes a la conductividad relativa y volimenes de estos



compartimientos. En otras palabras, a baja frecuencia (BF) permiten mediciones
exclusivamente del VEC mientras que a alta frecuencia (AF) se asocian a mediciones tanto
de VEC como de VIC (figuras 1y 2).
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Figura 1. Dispersiones tipicas observadas con las técnicas de bioimpedancia aplicadas a tejidos
corporales. Fuente: Schwan, H. P. Electrical properties of tissue and cell suspensions. In:
Advances in Biological and Medical Physics, edited by J. Lawrence and C. Tobias. New York:

Academic, 1957, p. 147-209.
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Figura 2. Efecto del rango de frecuencia sobre la conductividad de
corrientes bioeléctricas. Fuente: J Appl Physiol 82:1542-1558, 1997

Al analizar la figura 3 podemos apreciar que el valor Z es minimamente afectado en los
extremos de frecuencia, mostrando independencia de C, mientras que en el rango medio de
frecuencias o especificamente en la frecuencia caracteristica (f.) la dependencia de C, se
torna méaxima. En otras palabras, f. es la frecuencia presente a la maxima reactancia.
Precisamente la figura 3 exhibe el efecto de un amplio rango de frecuencias sobre la relacion
compleja de Z [resistencia (R) + reactancia (X)] y la forma de onda que es producida por una

serie de puntos formados por este par de variables se conoce como locus de impedancia.

La forma particular del locus dependera de las caracteristicas del tejido analizado. El modelo
matematico empleado para describir estas relaciones es propuesto por Cole (21).
Adicionalmente, es importante tomar en cuenta el efecto de las mezclas en el volumen de los

compartimientos tisulares puesto que la relacion entre volumen y R no es lineal (22, 23)

A BF el efecto de mezcla es mayor debido a que el conductor (es decir, el VEC) representa

solo el 25% del volumen corporal total. A AF, se observa una reduccion del tejido no conductor

10



(que pasa del 75% al 40%). A 1 kHz, la conduccion intracelular es minima, y la resistividad
(cuan poderosamente se opone un material al flujo de corriente eléctrica) debe ser similar a la
del plasma. Hanai describe el efecto de las distintas conductividades a este fenomeno,
considerando los tejidos como mezclas de porciones conductoras y no conductoras y postula
gue la teoria puede ser aplicada a tejidos con concentraciones no conductoras que van de 10
a 90%.

Una aplicacion préactica de los postulados de Hanai considera al VEC como un medio que es
conductor a BF y todos los demas compartimientos como las porciones no conductoras. A AF,
la combinacion de VEC y VIC forman el medio conductor, y todos los demas constituyentes

corporales forman el material restrictivo (24).

Figura 3. Locus de impedancia, también llamado grafico de Cole-Cole. Fuente: Kidney Int

67:301-313, 2005.
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BIS en relacion a otros métodos de bioimpedancia (BIA)

En el modelo de Cole van incluidos los términos resistencia del VEC (Rg), resistencia del VIC
(R), Cm, Y el exponente a. Por lo expuesto anteriormente, la relacion entre Re y R, y sus
respectivos volumenes no es simple, debido a los efectos no lineales de la concentracion de
porciones no conductores en la impedancia (25, 26). La primera aplicacion clinica del modelo
de Cole se debe a Thomasset, que en 1963 propuso el uso de impedancia de doble frecuencia

(a 1y 100 kHz) como medidas del VEC y del V, respectivamente (27).

A partir de estas investigaciones, multiples métodos de impedancia y ecuaciones derivadas
por regresion mdltiple han sido descritos. En la actualidad dominan tres corrientes de

investigacion:

1) La primera es el método de monofrecuencia a 50 kHz propuesto originalmente como una
medida del V (27). Posteriormente este método derivd a una medicion de tanto VEC
como V (28) e incluso del BCM (29). Sin embargo, no existe una justificacién cientifica

valida para realizar estas inferencias.

2) El segundo método consiste en la prediccion de VEC y V por impedancia de frecuencia
baja (1-5 kHz) y alta (100-500 kHz) que ha venido a llamarse BIA multifrecuencia. (30)

3) Finalmente, el tercero es el empleo de BIS con los modelos matematicos de Cole-Cole y
Hanai (31).

Es importante puntualizar que la BIA multifrecuencia en realidad utiliza datos medidos a dos
frecuencias: la primera usualmente es muy baja (usualmente 5 kHz) mientras que la otra es
alta (tipicamente 50, 100, 200 o 500 kHz) (32). De esta manera, la estimacion de f. resulta del
promedio de la frecuencia minima y maxima en lugar de ser producto de mediciones en un
amplio rango de frecuencias, como ocurre en BIS. De manera practica ninguna modalidad de

BIA puede tomar en cuenta variaciones de f..

12



Estudios de validacién clinica de BIS

En base a los postulados teoricos expuestos previamente, resulta evidente que BIS es un tipo
de bioimpedancia que difiere de los métodos convencionales de BIA monofrecuencia o
multifrecuencia (BIA SF o BIA MF, respectivamente) debido a que no depende de ecuaciones

de prediccion especificas para cada poblacion derivadas por métodos estadisticos.

Como BIA monofrecuencia, BIS mide V pero ademas ofrece a posibilidad de diferenciar entre

VEC y VIC, y por tanto puede estimar la masa celular corporal (BCM).

Sin embargo, para responder cual método es superior (BIA monofrecuencia, BIA
multifrecuencia o BIS) se deben tomar en cuenta otros aspectos como las caracteristicas
fisicas y quimicas del sujeto pues ambas formas de BIA se asume que el sujeto medido debe
ser cilindrico, con conductividad isotropica en sus segmentos y densidad uniforme de corriente

a través del area de corte seccional (33).

Otro requisito para que las mediciones con dispositivos BIA sean vélidas es que la masa libre
de grasa esté hidratada en un 73% (En contraste, BIS no requiere del cumplimiento de estos
requisitos). Es evidente que en condiciones fisiopatolégicas como las que impone la
insuficiencia renal crénica estas condiciones podrian incumplirse. Es importante mencionar
gue la referencia a valores normales pueden mejorar el valor predictivo de técnicas como BIA

0 BIS y de esto existe evidencia sustancial en la literatura (34).

En la validacion clinica de BIS, como de cualquier otra tecnologia de biocimpedancia, es
importante mencionar las técnicas de referencia para medir el volumen de los compartimientos
corporales asi como la forma en la que las técnicas alternativas (como BIS) se comparan con
el estandar de oro, pues el método estadistico empleado puede dar lugar a interpretaciones

errGneas sobre la validez y poder predictivo de determinado método.

Habitualmente la diluciobn mudltiple es la técnica estandar de referencia para medir la

distribuciéon del agua corporal.
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El agua marcada (con deuterio, tritio o con el is6topo 18 del oxigeno) puede utilizarse para
medir el V. El VEC puede ser medido por diluciéon usando el isétopo 22 del sodio o bromuro,
gue es un marcador no radiactivo. Finalmente, el VIC puede calcularse como el valor de VEC

sustraido de V.

Los dispositivos BIS han sido empleados en varias poblaciones, incluyendo personas
saludables, personas que no son obesas, mujeres embarazadas, pacientes con VIH — SIDA,
individuos con deficiencia de hormona de crecimiento, pacientes criticamente enfermos o
postoperados, con enfermedades gastrointestinales, pacientes en dialisis e individuos obesos
(34).

Desde un punto de vista clinico, la validez de las mediciones de BIS respecto a las técnicas de
referencia deberia analizarse considerando si es posible detectar con precisién variaciones
agudas del volumen, lo que significaria que BIS podria usarse como una herramienta practica

de monitoreo (35).

A continuacion describiremos los resultados de estudios de validacion en controles sanos de

peso normal y en pacientes en dialisis.

BIS en controles sanos: La mayoria de los estudios informan que BIS mide con precision V.
Respecto a las técnicas de referencia, BIS muestra buena correlacion con los métodos de
dilucién. Tratandose del VEC, la diferencia promedio entre métodos es lo suficientemente

precisa y ademas la correlacion intermétodo es descrita como adecuada (36).

Pacientes en didlisis: Ho y cols. (37) evaluaron la precision de un dispositivo BIS de segunda
generacién contra técnicas de diluciébn para medir V en individuos pre y postdialisis. La
diferencia entre ambos métodos no fue significativa y por el método grafico de Bland Altman
se observo una concordancia razonablemente buena. Esto aporta evidencia de que BIS puede
emplearse para medir V en grupos de pacientes dializados pero puede perder valor predictivo

en individuos aislados.
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Otros autores encontraron mayores diferencias respecto a técnicas de referencia que
atribuyeron a la magnitud de la sobrehidratacion observada y que podrian reducirse con

modificaciones especiales de la técnica o con mediciones segmentarias (38).

Los resultados de Ho no son evidencia suficiente para confirmar que BIS sea util para
monitorizar cambios agudos en el volumen. Esta podria ser su aplicacion mas atrayente y

representa una interesante linea de investigacion.

Algunos estudios experimentales aportan datos sobre la precisién de BIS ante las variaciones
transdialiticas del volumen inducidas por la UF: Wabel, Rode y cols. (datos no publicados)
encontraron que el cambio del VEC y V no fue significativamente diferente al volumen UF al

momento de las mediciones posthemodialisis.

Adicionalmente, el cambio en el estado de hidratacion, una variable medida por BIS reflejaba
el volumen UF en todas las mediciones al final del tratamiento. Como dato adicional, estos
autores reportaron minimas variaciones transdialiticas del VIC y los porcentajes de tejido

graso o magro.
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II. JUSTIFICACION

El control del balance hidrico y la correccion del estado nutricional son objetivos cruciales del
tratamiento para pacientes renales cronicos. Sin embargo, el control adecuado del estado de
volumen se ve complicado por la carencia de métodos objetivos para determinar el peso seco
y muchas veces los esfuerzos empiricos para alcanzar este objetivo de tratamiento (por
ejemplo elevadas tasas de ultrafiltrado con tiempos cortos de tratamiento o empleo de perfiles
de sodio) resultan en complicaciones transdialiticas pero de manera aun mas importante en

incremento de la mortalidad (39).

Aln mas, el control 6ptimo de la presidén arterial, que es un requisito para definir peso seco
realmente no se alcanza en la mayoria de pacientes en terapia sustitutiva (40) y esto impacta
negativamente en el desenlace. Segun la literatura, del 10 al 70% de los pacientes en terapia

sustitutiva padecen desnutricion urémica (41).

Para explicar esta enorme discrepancia entre los reportes podemos aludir a una gran
variabilidad en el estado nutricional de los pacientes estudiados o de los métodos empleados
para evaluarlos. Las autoridades recomiendan la combinacion de varios parametros
nutricionales para evitar los problemas de validez y sensibilidad que tienen estos indicadores

por separado.

A este respecto, el analisis de la composicién corporal puede ofrecer un mayor nivel de
discriminacién ante variaciones longitudinales del estado nutricional. Especificamente, los
parametros obtenidos por analisis de vectores de impedancia como angulo de fase, se han
asociado con mortalidad. Sin embargo, la interpretacion de esta magnitud (angulo de fase)
depende de la discriminacion entre una reduccién absoluta (por catabolismo) o relativa (por
incremento del VEC) de la masa celular. Mientras que BIA estima el ACT, BIS mide tanto
VEC, VIC como ACT, permitiendo una estimacion fidedigna de la masa magra y masa grasa
de manera absolutamente independiente de las variaciones del estado de hidratacion (42). En
pacientes con insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) el empleo de BIS puede permitir una
evaluacion sencilla y reproducible tanto del estado nutricional como del estado de hidratacion.

En este Ultimo podria guiar de manera obijetiva la eleccién y consecucién del peso seco.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Fase I:

¢ Existe correlacién de indices somatométricos derivados de controles sanos en poblacion

mexicana con el VEC normalizado?

Fase Il:

¢ Permite BIS una estimacién adecuada de las variaciones agudas del estado de hidratacion

gue se observan durante el tratamiento hemodialitico?
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HIPOTESIS:
Fase I:

El VEC normalizado correlaciona de manera significativa con indices somatométricos

derivados de controles sanos en poblacién mexicana.
Hipotesis nula:

El VEC normalizado NO correlaciona de manera significativa con indices somatométricos

derivados de controles sanos en poblacién mexicana.
Fase II:

BIS tiene precision suficiente como para evaluar variaciones transdialiticas del estado de

hidratacion.
Hipotesis nula:

BIS no tiene precision suficiente como para evaluar variaciones transdialiticas del estado de

hidratacion.
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IV. OBJETIVOS

Describir mediante BIS valores de referencia en poblacién mexicana para VEC

normalizado e indicadores nutricionales.

Analizar la correlacion de VEC normalizado determinado con BIS, con indices

somatomeétricos relevantes en poblacién mexicana.

Analizar la variacion transdialitica del estado de hidratacion y la correlacién entre el

volumen ultrafiltrado y la variacién del VEC normalizado utilizando BIS.
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V. PACIENTES Y METODOS

Dividimos el estudio en dos fases: La primera en individuos normales y la segunda en

pacientes con IRCT atendidos en hemodidlisis.

FASE DE CONTROLES SANOS

Las mediciones de individuos sanos en el Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral
del Instituto, en la Unidad de hemodialisis FMC Médica Sur y en el Laboratorio Central de la
Clinica de Especialidades Numero 12 del IMSS.

Criterios de inclusion:

- Edad > 18 afios.

- Ambos géneros.

- No amputados.

- No padecer enfermedades croénicas.

- No recibir o emplear farmacos.

FASE DE PACIENTES HEMODIALIZADOS

Los pacientes de hemodialisis fueron enrolados en la unidad de HD FMC MédicaSur. Tuvimos

en cuenta los siguientes criterios de inclusion:
- Al menos tres meses de seguimiento.
- Edad > 18 afios.
- Andricos.

- No amputados.

- Sin internamientos en los tres meses precedentes al estudio.
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Procedimiento de medicioén:

En todos los sujetos de estudio empleamos el dispositivo tetrapolar de bioimpedancia
espectroscopica BCM de Fresenius Medical Care. Los pacientes fueron conectados

empleando dos pares de electrodos ipsilaterales:

a) Dorso de la mano: proximalmente en la union carpo-radiocubital y distalmente en la
unién metacarpo-falangica.
b) Dorso del pie: proximalmente en la union tarso-astragalina y distalmente en la union

metatarso-falangica.

Fig 4. Colocacion de los pares de electrodos en individuo representativo.

En controles sanos el lado (izquierdo o derecho) de colocacién de electrodos fue indistinto

mientras que en pacientes hemodializados era el contralateral al acceso tratdndose de una
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fistula arteriovenosa. El dispositivo BCM requiere registro de peso, estatura, edad y género.
Todos los sujetos de estudio eran medidos y pesados empleando basculas de precision.
Otros requisitos incluian ayuno de al menos 4 horas, no portar metal en el cuerpo ni tener
contacto con superficies metalicas. La medicién se llevaba a cabo con los miembros en

discreta abduccion y conservando la posicion decubito supino.

Para cada medicién la maquina desplegaba un grafico Cole-Cole de impedancias en el rango
de frecuencias analizadas. La calidad de la sefial aparecia en pantalla del dispositivo y luego
de un periodo de latencia de 15 segundos los resultados de composicién corporal eran

reportados. El dispositivo reporta las siguientes variables:

V: Agua corporal total (ACT), expresada en litros.
- VEC: Volumen extracelular, en litros.
- VIC: Volumen intracelular, en litros.
- E/l: Cociente VEC/VIC (L/L).
- IMC: Indice de masa corporal (kg/m?).
- LTI Indice de tejido magro (kg/ m?).
- LTM: Masa de tejido magro (kilos y porcentaje del total).
- FTI: Indice de tejido graso (kg/ m?).
- FAT: Masa de tejido adiposo libre de agua (kilos y porcentaje del total).
- ATM: Masa de tejido adiposo que incluye agua “adiposa” (kg/ m?).
- BCM: Masa celular corporal (kilos).
Para cada variable de composicion corporal empleamos el promedio de tres mediciones por

paciente.
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Evaluacion del estado de hidratacion y del estado nutricional

El estado de hidratacion fue evaluado con V, VEC y VIC. Debido a que el exceso de
hidratacién en pacientes con falla renal afecta principalmente al VEC normalizamos esta
variable con la estatura, V y VIC para poder establecer comparaciones entre pacientes con

somatometrias disimiles.

Para poder obtener valores de referencia para VEC normalizado a partir del grupo poblacional
elegido analizamos la correlacion de esta variable con variables demogréficas representativas
(edad, indice de masa corporal y area de superficie corporal) y calculamos las formulas de

regresion especificas para hombres y mujeres.

Para evaluar el estado nutricional empleamos la masa celular corporal (BCM) asi como los

indices de masa magra y grasa (LTIl y FTI, respectivamente).

Mediciones en hemodialisis: Analizamos las variaciones de composicién corporal durante la
sesidn de hemodidlisis a partir de valores basales (antes de conectarse a la maquina e iniciar
la sesion). Los electrodos permanecieron en posicién para permitir mediciones subsecuentes
cada hora. El peso introducido al BCM se modificé en funcién del ultrafiltrado alcanzado y
respecto del peso basal. Simultaneamente evaluamos la tension arterial transdialitica. Debido
a la duracién habitual de las sesiones de HD (180 a 240 minutos) contamos con al menos tres

mediciones transdialiticas.

Adicionalmente los pacientes fueron medidos al final de la sesion, es decir al momento de la
desconexién empleando el peso post-tratamiento obtenido por bascula de precision. Para
analizar el limite de deteccion de BCM ante variaciones agudas del volumen comparamos la
variacion del VEC (deltaVEC) con el volumen ultrafiltrado. Por otra parte, comparamos las

modificaciones transdialiticas del VEC, VIC y V.
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VI. ANALISIS ESTADISTICO:

En ambas fases del estudio empleamos estadistica descriptiva, reportando promedios + DE o
medianas y rangos segun el tipo de variable (paramétrica o no paramétrica). Para estimar la
reproducibilidad de las mediciones en controles sanos calculamos el coeficiente de
variabilidad (CV) para cada parametro expresandolo como porcentaje. Para correlaciones de
VEC normalizado (VECn) e indices somatométricos empleamos Pearson. Solo calculamos
férmulas de VECn para aquellos indices demograficos o somatométricos que correlacionaron
significativamente. Las formulas especificas para cada género fueron obtenidas por regresion
simple. Empleamos regresion multiple para obtener los determinantes principales de VEC

normalizado (es decir, una férmula universal de VECn).

En la fase de pacientes hemodializados analizamos las variaciones de volumen empleando
ANOVA, mientras que las correlaciones entre volumen ultrafiltrado (UF) y variacion de VEC
normalizado (AVEC) se obtuvieron por Pearson. Para andlisis de concordancia de mediciones

numeéricas (UF y AVEC) empleamos el método grafico de Bland Altman.

6.1 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable Definicién Escala de Categoria
Medicién
Edad Tiempo transcurrido desde el Cuantitativa | Afos
nacimiento hasta la fecha de continua
altimo seguimiento.
Género Condicién organica que Nominal Masculino
diferencia al hombre de la mujer )
Femenino
Estatura Tamafo alcanzado en posicién Cuantitativa | Expresion en
de bipedestacion continua centimetros
Tiempo en Tiempo que ha transcurrido Cuantitativa | Afios
tratamiento desde el inicio del tratamiento continua
sustitutivo regular con didlisis. Meses
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Causa de
insuficiencia
renal crénica

Descripcidn etioldgica del
fenédmeno que llevo al paciente a
la falla renal irreversible

Nominales

Nombre del
fenédmeno

Peso seco Peso que se relaciona con una Cuantitativa | Expresion en
condicion euvolémicay sin continua Kilogramos
requerimiento de
antihipertensivos

Tipo de Acceso Sitio destinado al aporte de flujo | Nominal Descripcién del
sanguineo para el tratamiento de nombre del
hemodialisis acceso.

Tipo de Filtro disefiado para el Nominal Expresado segun

Dializador tratamiento con hemodialisis el cédigo

asignado por el
fabricante

Tiempo de Tiempo de duracion de la sesion | Continua Expresion en

tratamiento de didlisis indicada cuantitativa | minutos

prescrito

Ultrafiltrado Cantidad de agua que se Continua Expresion el

prescrito eliminara durante la sesion cuantitativa | mililitros

Flujo sanguineo | Velocidad ala que se programa Cuantitativa | Expresién el

prescrito la serd bombeada la sangre continua mililitros por
durante la sesién minuto

Flujo de Velocidad ala que circulara el Cuantitativa | Expresion en

Dializante liguido de dialisis por el filtro continua mililitros por

prescrito durante la sesion. minuto

Tiempo de Promedio del tiempo de duracién | Cuantitativa | Expresién en

tratamiento real

total de la sesién una vez
realizada

continua

minutos

Ultrafiltrado final

Cantidad de agua que se eliminé
durante la sesidn

Cuantitativa
continua

Expresion en
mililitros

Flujo sanguineo
real

Promedio final de la velocidad a
la que la sangre fue bombeada
durante la sesion.

Cuantitativa
continua

Expresion en
mililitros por
minuto

Flujo de
dializante
entregado

Velocidad ala que el liquido de
dialisis circulé por el filtro en el
tiempo total de la sesidn

Cuantitativa
continua

Expresion en
Mililitros por
minuto
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Numero de
sesiones por

Numero de tratamientos a los
gue es sometido el paciente en

Cuantitativa
continua

Expresion en
dias

semana un periodo de 7 dias

Peso pre Peso corporal medido previo ala | Cuantitativa | Expresiéon en
conexion medicion y sesion de didlisis continua Kilogramos
Peso post Peso corporal medido posterior Cuantitativa | Expresion en

desconexion

al finalizar la sesién inmediato a
la desconexion.

continua

Kilogramos

Peso | hora Peso corporal medido a la hora Cuantitativa | Expresion en
de haber iniciado la sesion continua Kilogramos
inmediata de didlisis, estimado
por la sustraccién al UF

Peso Il hora Peso corporal medido a las dos Cuantitativa | Expresion en

hora de haber iniciado la sesién
inmediata de didlisis, estimado
por la sustraccion al UF

continua

Kilogramos

Peso Il hora

Peso corporal medido a la

Cuantitativa

Expresion en

tercera hora de haber iniciado la | continua Kilogramos
sesion inmediata de didlisis,
estimado por la sustraccion al
UF
Impedancia Resistencia de los tejidos al paso | Cuantitativa | KHz
de una corriente bioeléctrica continua
alterna aplicada a los tejidos
Conductividad Corriente bioeléctrica Cuantitativa | KHz
determinada por el aguay continua
electrolitos que se encuentra en
los tejidos
Reactancia Propiedad fisica de las Cuantitativa | KHz
membranas celulares al aplicar continua
corriente bioeléctrica
determinada por la masa celular
OH Cantidad de agua presente en el | Cuantitativa | Expresién en

organismo y que mide el estado
de hidratacién basal al momento
de la medicién

continua

litros (L)
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OH POST Cantidad de agua presente en el | Cuantitativa | Expresion en
organismo posterior a alguna continua litros (L)
maniobra para ultrafiltrar y que
mide el estado de hidratacién
posterior.

ACT Cantidad total de agua corporal Cuantitativa | Expresion en
encontrada en los _ litros (L)
compartimientos extracelular e Continua
intracelular

VEC Cantidad total de agua que se Cuantitativa | Expresion en
encuentra en el compartimiento _ litros (L)
extracelular Continua

VIC Cantidad total de agua que se Cuantitativa | Expresion en
encuentra en el compartimiento . litros (L)
intratracelular Continua

E/I Cociente que expresalarelacion | Cuantitativa | Expresiéon en
entre los compartimientos extra _ litros — litros (L/L)
e intracelular Continua

IMC Indice que expresa la cantidad de | Cuantitativa | Expresion en
masa corporal total en relacion al _ Kg/m2
peso y estatura corporal Continua

LTI Expresa el indice total de masa Cuantitativa | Expresion en
magra corporal _

Continua Kg/m2

FTI Indice total de la grasa corporal Cuantitativa | Expresion en
completa _

Continua Kg/m2

LTM Expresa la masa de tejido magro | Cuantitativa | Expresada en
y el porcentaje total del mismo . Kg/m2y %

Continua

FAT Expresa la cantidad total de Cuantitativa | Expresada en
tejido adiposo expresado por _ Kgim2y %
kilogramos de peso y su Continua
porcentaje

ATM Cantidad de tejido adiposo total Cuantitativa | Expresion en

presente en el cuerpo libre de
agua

Continua

Kg/m2
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BCM Cantidad de masa corporal total Cuantitativa Expresién en
Continua Kg/m2
Q CALIDAD Porcentaje de confiabilidad Cuantitativa % porcentaje

expresada en calidad de la medicion

Continua

VII. RESULTADOS

7.1 FASE DE CONTROLES SANOS

En la primera fase analizamos datos de 200 controles sanos, la mayoria de ellos mujeres
(55%). Es destacable el IMC observado en esta poblacion, que se caracterizé por sobrepeso
moderado (IMC 27.0 kg/m?, rango: 18.7 a 45.9 kg/m?). En los cuadros 2ay 2b apreciamos las
caracteristicas demograficas de la poblacién asi como los principales indicadores de volumen
y nutricionales. Al comparar a los pacientes de acuerdo a género, solamente apreciamos

diferencia estadisticamente significativa en la edad (39, IC 95% 35-42 afios en mujeres versus

43, IC 95% 36.3-49 afos en varones, p=0.03).

Edad (afios)
Hombres (%) / Mujeres

Variable

Mediana (IC 95%)
40.50 (37.0 - 43.0) 19.0

N=200

90 (45) / 109 (55)

(%)
Peso (kg) 70.00 (68.0 - 71.9)
Talla (cm) 161.00 (159.7 -
162.0)
IMC 27.00 (26.5 - 27.7)
Dubois 1.72 (1.7 - 1.8)
\Y; 33.71 (32.4 - 35.1)
VEC 14.85 (14.2 - 15.2)
VIC 19.05 (17.8 - 19.9)
EN®) 0.78+0.07
VEC% (%) 21.02+1.94
VEC/1.73m2 14.55 (14.3 - 14.9)
VEC/ACT () 0.44+0.00
VEC/estatura 0.09 (0.09 - 0.09)

44.8
142.0

18.7
1.36
22.0
9.8
11.2
0.60
16.04
11.41
0.38
0.07

Minimo Maximo

63.0

118.4
190.0

45.9
2.41
50.7
22.5
29.8
1.00
26.52
19.18
0.50
0.13

Cuadro 2a. Caracteristicas de la poblacién: Variables somatométricas
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Variable N=200
Mediana (IC 95%) Minimo Méaximo
FTI (kg/m?) 12.2 (11.6 - 12.7) 1.8 36.1
LTI (%) 14.9+2.6 8.1 22.1
LTM 38.3(35.8 - 41.4) 20.4 66.7
LTM% (%) 55.15+11.6 22.4 90.0
FAT 27.0 (26.5 - 27.7) 18.7 45.9
FAT% (%) 33.318.72 7.23 57.7
ATM 31.8 (29.8 - 33.9) 6.30 83.3
BCM 22.2 (20.3 - 23.8) 10.3 40.0

Cuadro 2h. Caracteristicas de la poblacion: Variables que reflejan el

estado nutricional. A= Promedio = DE.

Indicadores de volumen de acuerdo a géneros:

Calculamos los siguientes valores de referencia para indicadores de volumen:

Variable Valores de referencia
Mujeres Hombres
V(L) 23.1-37.6 29.9-49.7
VIC (L) 12.8-20.9 17.2-28.4
VEC (L) 9.9-16.8 12.3-21.8
VEC% 16.9-23.1 18.8-25.5
VEC/estatura (L/cm) 0.07-0.11 0.07-0.12
VEC/ACT (L/L) 0.42-0.49 0.39-0.46
VEC/1.73m? (L/m?) 12.0-15.6 13.5-17.9
VEC/IMC (L/kg/m?) 0.37-0.6 0.49-0.81

Cuadro 3. Valores de referencia paraindicadores de volumen en

poblacién mexicana.
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Como indicadores normalizados de VEC consideramos:

- E/l: Cociente VEC/VIC (L/L).

- VEC%: Porcentaje de VEC en relacion al peso corporal total.

- VEC/1.73m?% VEC ajustado al area de superficie corporal (L/1.73 m?).
- VEC/ACT: Cociente de VEC respecto al agua corporal total (L/L).

- VEC/estatura: Cociente VEC respecto a la estatura (L/cm).

El estado de hidratacién de los compartimientos corporales fue significativamente diferente

entre géneros:

a) V: 29.6, IC 95% 28.6-30.5 L en mujeres vs 39.6, IC 95% 37.4-41L en varones

(p<0.0001).

b) VIC: 16.4, IC 95% 16.03-16.8L en mujeres vs 22.6, IC 95% 21.8-23.3L en varones

(p<0.0001).

c) VEC: 13.2,1C 95% 12.9-13.7L en mujeres vs 16.9, IC 95% 16.1-17.6L en varones

(p<0.001).

Igualmente existié diferencia significativa entre mujeres y hombres con todos los indicadores

de VECn (ver figura 6):

30



A continuacién se muestran los valores de VEC normalizados, en todos los casos el primer

valor corresponde al sexo femenino.

a)

b)

c)

d)

e)

f)

VEC%: 20.07+1.58 % vs 22.2+1.69 % (p<0.0001).

VEC/1.73m?% 13.8 L/1.73m? (IC 95%:13.5-14) vs 15.6 L/1.73m? (IC 95%: 15.6-16,

p<0.0001).
VEC/ACT: 0.44+0.01 L/L vs 0.42+0.01 L/L (p<0.0001).

VEC/estatura: 0.08 L/cm (IC 95%:0.08-0.09) vs 0.1 L/cm (IC 95%:0.09-0.11,

p<0.0001).

VEC/IMC: 0.5 L/kg/m? (IC 95%:0.47-0.51) vs 0.63 L/kg/m? (IC 95%: 0.61-0.65,

p<0.0001).

E/I: 0.82+0.06 L/L vs 0.74+0.06 L/L (p<0.0001).
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Figura 5. Indicadores de estado de hidratacidon segin género.
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Figura 6. VECn segun géneros. V=Agua corporal total, VEC=Volumen extracelular, VIC= Volumen
intracelular, VEC%= VEC expresado como porcentaje del peso corporal, VEC/1.73m?=VEC
normalizado al area de superficie corporal.
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7. 2 INDICADORES DEL ESTADO NUTRICIONAL

A pesar de observar diferencia tanto en peso y talla a favor de los varones, cuando
comparamos el IMC este no fue estadisticamente diferente entre géneros: mujeres, 27.2 kg/m?
(IC 95%:25.7-28.7) vs 27.0 kg/m? (IC 95%: 26.5-27.7, p<0.87). Existieron diferencias

relevantes en cuanto a composicion corporal entre hombres y mujeres como puede apreciarse

en el cuadro 4.

Variable Mujeres Hombres P

FTI (kg/m?) 14.05 (12.7-15.2) 10.4 (9.3-11.14) <0.0001
LTI (kg/m?) 13.2+1.9 16.9+1.9 <0.0001
LTM (kg) 31.6 (30.8-33.3) 48.4 (45.6-50.08) <0.0001
LTM (%) 49.04+8.4 62.6+10.6 <0.0001
FAT (kg) 25.7 (23.5-27) 21.7 (18.6-23.5) <0.0001
FAT (%) 38.0+6.32 27.4+7.6 <0.0001
ATM (kg) 35 (31.9-36.8) 28.8 (25.2-31.4) <0.0001
BCM (kg) 17.4 (16.9-18.5) 27.5 (26.2-29.1) <0.0001

Cuadro 4. Indicadores nutricionales. FTI=Indice de tejido graso, LTI=Indice de tejido magro,
LTM=masa de tejido magro, FAT=Masa de tejido adiposo, ATM=Masa de tejido adiposo que
incluye agua, BCM=Masa celular corporal.
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Correlacion de indices de VECn con variables demogréficas y somatométricas

relevantes

En el cuadro 5 se exhiben las correlaciones significativas de VECn con variables demograficas

y somatométricas relevantes.

Variables R P
VEC% e IMC -0.6 <0.0001
VEC/1.73m? y ASC 0.71 <0.0001
VEC/1.73m?y edad 0.24 <0.0001
VEC/1.73m?e IMC 0.34 <0.0001
VEC/ACT e IMC 0.38 <0.0001
VEC/IMC y ACT 0.49 <0.0001
VEC/estaturay ASC 0.84 <0.0001
VEC/estatura 'y edad 0.25 <0.0001
VEC/estatura e IMC 0.63 <0.0001

Cuadro 5. Correlaciones significativas de VECn y variables demograficas y somatométricas.

La mejor correlacion se observo con VEC/estatura y ASC calculada por la formula de Dubois
(r=0.84) seguida por VEC/1.73m?y ASC (r=0.71). Las correlaciones con la edad no fueron
adecuadas (VEC/estatura, r=0.25 y VEC/1.73 m?, r=0.24).

Valores normales de VECn en poblacion mexicana

Empleando regresién simple obtuvimos formulas para calcular VECn (elegimos VEC/estatura)
en funcién del area de superficie corporal (ASC) especificas para hombres y mujeres (r* de
0.53 y 0.7, respectivamente).
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Figura 7. Regresion lineal de VEC/estaturay ASC para mujeres (A) y hombres (B). En ambos

casos se exhibe el valor promedio y el IC 95%.

Las férmulas de regresion fueron las siguientes:

- Mujeres: VECn =-0.0237 + 0.0658 ASC.

- Hombres: -0.0015 + 0.0548 ASC.
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Por regresién multiple obtuvimos la siguiente férmula universal de VECn (VEC/estatura):

VEC/estatura = -0.00682 + 0.03532 ASC + 0.00123 IMC + 0.00823 Género ©

“)Género: 0, mujeres; 1, hombres.

Todos los elementos de la formula fueron determinantes estadisticamente significativos (todos
con p<0.0001) del VECn y el coeficiente de determinacion (r®) fue 0.8 mientras que se
observaron los siguientes coeficientes de correlacion no corregidos: ASC, r=0.84; IMC, r=0.63;

género, r=0.54.

7. 3 FASE DE PACIENTES EN HEMODIALISIS

Obtuvimos datos de 42 pacientes en hemodidlisis, de los cuales catorce (33.3 %) eran
mujeres. La edad promedio era 46 * 16.5 afios, la estatura 161.2 £ 9.2 cm. y el peso 64.9 *
14.4 kg. La causa de IRCT era diabetes mellitus en 13 pacientes (30.9%), en 11 casos
(26.2%) se desconocia la causa, en 3 casos obedecia a hipertension arterial (7.1%), diversas
formas de glomerulonefritis eran responsables en 9 pacientes (21.4%), un caso correspondia
a nefropatia lapica (2.3%) y otras causas fueron identificadas en 5 pacientes (11.9%). El
tiempo promedio en HD fue 41 + 32 meses. Los pacientes recibian 1.4 £ 1.2 antihipertensivos
y el volumen urinario residual fue 194 + 338 mL/dia. En cuanto a parametros de prescripcion el
peso seco era 62.8 + 13.8 kg, la duracion de cada sesion (prescrita) fue 210 + 20.1 minutos,
mientras que los flujos sanguineo y de dializado fueron 284.5 + 67.4 mL/min y 642.8 + 151.6
mL/min, respectivamente. El sodio en el dializado fue 138.4 + 2.21 mmol/L y el UF prescrito
fue 2345.2 £ 893.4 mL. El acceso vascular era un catéter en 19 pacientes (45 %) o una fistula
arteriovenosa en 23 pacientes (55 %). Las tensiones arteriales sistélica y diastdlica
(preconexidn) eran 142.7 £ 27.7 mmHg y 75.2 £+ 16.7 mmHg, respectivamente. El 55% de los
pacientes (23 pacientes) iniciaron la sesién con hipertensién sistélica y el 26% (11 pacientes)

lo hicieron con hipertension diastolica.
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Mediciones de estado de hidratacion:

Los valores basales de estado de hidratacion son descritos en el cuadro 6.

Promedio £+ DE | Minimo | Maximo

VO 32.616.6 19.9
VECO 16.1£3.8 10.4
VECO/estatura = 0.09+0.01 0.07
VICO 16.5+3.7 9.5
E/I0 0.920.2 0.7

Cuadro 6. Valores basales del estado de hidratacion.

Analizando las variaciones del estado de volumen relacionadas al tratamiento (pre HD vs. post
HD) observamos descenso significativo del agua corporal total (V, 32.6+£6.6 L vs 30.8+6.35,
p<0.0001) y del VEC (16.1+3.8L vs 14.2+3.5 L, p=0.01). No se observo variacion significativa
del VIC (16.5+3.7 L vs 16.5%4.02 L, p=0.66). En las figuras 8 y 9 se aprecian estas

modificaciones del volumen.
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La correlacién entre el UF alcanzado y la variacion del VEC (deltaVEC) fue r=0.64 (p<0.0001).
Por método de Bland Altman analizamos la diferencia entre deltaVEC y UF alcanzado (UF
real) en funcion del promedio de ambas variables. La diferencia promedio entre deltaVEC y UF
real fue -0.26 L (IC 95%, -1.65 a 1.13 L), ver figura 10.
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Figura 10. Promedio de delta VEC y UF real.

Del total de pares de mediciones, 20 (47.6%) se encontraban dentro del margen de 1 DE y
otros 12 pares de mediciones entre 1 y 2 DE (28.6%). Esto puede apreciarse en el gréfico a

continuacion.
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Figura 11. Gréafico de Youden. UF real= UF alcanzado, deltaVEC= Variacion

del VEC. 1 DE: Recuadro azul, 1 a 2 DE: recuadro rojo.

Calculamos el puntaje z de VECnh (VEC/estatura) para cada uno de estos pacientes
empleando los valores de referencia obtenidos en la fase de controles sanos (promedio
0.09+0.01 L/cm) y apreciamos diferencia significativa entre normotensos e hipertensos
sistélicos al inicio de la sesion de HD: 0.26+1.48 versus 1.52+2.15, p=0.03. No se aprecio
diferencia al comparar los puntajes z de hipertensos y normotensos diastélicos (p=0.54). El
puntaje z al final de la sesion de HD no fue estadisticamente diferente entre normotensos e

hipertensos sistolicos o diastolicos (p=0.84 y p=0.47, respectivamente).
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Mediciones del estado nutricional

Las variables basales de composicion corporal se exhiben en el cuadro 7.

Promedio+DE Minimo Méaximo

LTIO 12.7+2.6 7.1 19.2
LTMO0% | 52.4+12.6 21.8 86.8
BCMO 18.3+5.7 6.5 34.8
ATM O 28.3+11.3 6.0 52.9
FATO0% 31.3+8.6 7.7 55.9
FTI O 11.0+4.7 2.0 24.8

Cuadro 7. Variables de composicién corporal (BIS)

No se observé variacion significativa de ninguna de las variables nutricionales producida por la

sesion de HD:

Variable PreHD PostHD p
LTI 12.7+2.6 12.9+2.9 0.77
LTM% 52.4+12.6 55.0+13.8 0.35
BCM 18.3+5.7 18.6%+6.3 0.84
ATM 28.3+11.3 27.8+11.9 0.86
FAT% 31.3+8.6 31.9+9.2 0.74
FTI 11.0+4.7 10.8+4.8 0.78

Cuadro 8. Variables nutricionales BIS pre y postHD.
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VIII. DISCUSION

La aplicacion clinica de valores de referencia del VEC como guia de la prescripcion de UF

implica reconocer que:

1) La expansion de volumen de pacientes con IRCT afecta casi exclusivamente al
VEC (y que ademas la UF transdialitica solo modifica el compartimiento

extracelular).

2) Que existe proporcionalidad en el incremento de VEC en relacién a incrementos de
otras variables concretas como la edad (y que esta proporcionalidad es especifica
para cada poblacion).

Este dltimo fendémeno determinaria un “comportamiento” de VEC en controles sanos
susceptible de ser analizado por el modelo general lineal. Asi, en sujetos sanos la
composicion corporal seria esencialmente agua y masa no acuosa (masa magra y masa
adiposa) mientras que en pacientes con IRCT existirian los mismos componentes corporales a

los cuales se sumaria el exceso de agua corporal, o dicho de otra manera
Composicién corporal de pacientes con IRCT =
Agua corporal NORMAL + EXCESO de agua corporal + Masa no acuosa

Resulta evidente que el objetivo de la UF tendria que ser remover este exceso
EXTRACELULAR de agua corporal, por lo que el peso seco estaria definido como la suma

(en masa) de agua corporal normal y de masa no acuosa.

Para tomar en cuenta variaciones individuales del valor en litros de VEC y poder comparar
pacientes con somatometrias disimiles se ha sugerido normalizar VEC tal como se hace con

la expresion del aclaramiento de urea (Kt) en relacién al agua corporal total (Kt/V).
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Lopot y colaboradores describieron un VEC normalizado con V (VEC/V) y sus variaciones en
relacion a la edad. La correlacion entre el indice VEC/V y edad que hallaron fue r=0.52 (43).
Datos de otros autores sugieren que la proporcionalidad de VEC/V y la edad alcanza una
meseta y que la intensidad de la correlacion observada es muy dependiente de una minima
desviacion del peso corporal respecto al ideal (44). Esto puede explicar porque en nuestra
cohorte encontramos una baja correlacion de VEC/V con la edad (r=0.3) puesto que el
promedio de IMC observado fue mayor a 27 kg/m? y no estadisticamente diferente entre
hombres y mujeres. En otras palabras, nuestra poblacion se caracteriza por incluir personas
con marcado sobrepeso lo cual parece desplazar la linea de regresion hacia arriba y la
derecha. Otros ajustes de VEC emplean estatura (VEC/estatura), peso (VEC/peso) y VIC
(VEC/VIC). Los datos de van de Kerkhof y cols. empleando bioimpedancia multifrecuencia
sugieren que VEC/estatura tiene mejor sensibilidad y especificidad (86 y 80%,
respectivamente) para predecir hipervolemia definiendo un punto de corte arbitrario en el
percentil 80 de VEC/estatura (45). Adicionalmente, estos autores tampoco apreciaron buena

correlacion entre VEC/estatura y la edad.

En este trabajo analizamos la correlacién de VECn con variables descritas previamente en la
literatura (como edad). Adicionalmente evaluamos otras variables como indice de masa
corporal y area de superficie corporal (calculada por formula de Dubois). Si bien existié buena
correlacion de VEC/estatura con el IMC (r=0.63) decidimos emplear la asociacion con ASC
(r=0.84) que fue la mejor de todas las evaluadas. Nuestros datos sugieren que -en poblacion
mexicana- a mayor superficie corporal es de esperar un valor creciente de VEC/estatura en
sujetos normales y esta relacion fue observada tanto en hombres como en mujeres (la
asociacion fue mas intensa en mujeres). Por regresion simple obtuvimos férmulas que nos
permiten calcular el valor de referencia de VECn especifico para cada género. De manera
relevante, en regresion mdltiple corroboramos que tanto ASC como IMC son determinantes
estadisticamente significativos del valor de VECn y esto nos permiti6 modelar VECn en

controles sanos mediante una férmula aplicable a ambos géneros.
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Durante ambas fases (sanos y pacientes en hemodialisis) apreciamos que BIS exhibe minima
variabilidad en mediciones repetidas. En pacientes tratados con hemodidlisis nuestros datos
sugieren que BIS es suficientemente sensible para detectar una variacion aguda del estado de

hidratacién (sugerido por correlacion y método de Bland Altman).

Corroboramos que la variacion del estado de hidratacion es practicamente exclusiva del VEC,
lo cual sustenta la aplicacion de valores de referencia de VECn como guia de peso seco.
Adicionalmente apreciamos que las mediciones nutricionales de BIS no se modificaron
sustancialmente como efecto de la sesién de HD, lo cual es un indicador de la efectividad de

BIS para monitorizar por separado los estados nutricional y de volumen.

Chamney y cols (46) analizaron la variacion de VEC (no normalizado) en funcién del peso en
controles sanos y también corroboraron proporcionalidad entre ambas variables.
Posteriormente emplearon los valores de referencia (obtenidos con la metodologia descrita)
como guia para la determinacion del peso seco en pacientes tratados mediante hemodialisis.
La correlacion que observaron entre el descenso de peso alcanzado y aquel calculado por BIS
fue buena (r=0.83) y de manera muy importante, estos autores consiguieron reducir en un
86% el empleo de antihipertensivos normalizando la tensién arterial en el 50% de sus

pacientes.

Resta corroborar si una estrategia conservadora no orientada a ultrafiltrar compulsivamente
(con excesivos UF totales y tasas de UF) hacia el peso seco definido empiricamente sino
hacia un rango de seguridad de VECnh (por ejemplo dentro de una DE respecto del promedio
de normalidad) puede reducir la morbilidad transdialitica y sobretodo tanto la morbilidad como

la mortalidad a largo plazo.
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X. ANEXOS

HOJA DE CAPTURA DE DATOS PROTOCOLO “COCIENTE VOLUMEN EXTRACELULAR/
AGUA CORPORAL TOTAL (VEC/ACT) MEDIDO POR BIOIMPEDANCIA
ESPECTROSCOPICA (BIS): VALORES DE REFERENCIA EN POBLACION MEXICANA”

Nombre: Numero de ficha
Fecha de Nacimiento: / /

Fecha de recoleccion: / / Peso: _ (KQg)
Genero:M____F__ Estatura: __ (cm)
Procedencia: TIA: mmHg

Parametros de BIS

Basal Il Medicion [l Medicion

OH: (L)
OH POST: (L)

V: (L)

VEC: (L)

VIC:(L)

E/l: (L)

IMC: (kg/m?2)
LTI (kg/m2) (%)
FTI: (kg/m?) (%)
LTM: (kg/m2) (%)
FAT: (kg/m?) (%)
ATM: (kg/m?)
BCM: (kg/m?)

Q: (%)
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS PROTOCOLO “BIOIMPEDANCIA ESPECTROSCOPICA
EN PACIENTES EN HEMODIALISIS” POBLACION MEXICANA

Nombre:

NUumero de ficha

Fecha de Nacimiento:

/ / NUmero registro:

Género: M F
Procedencia:
UF programado:

Estatura: (cm)

| MEDICION

(mL)
Peso Inicial: (kg)
PARAMETROS DE BIS

I MEDICION |  MEDICION DESCONEXION

Peso: (Kg)

UF: (L)

T/IA: (mmHQ)
OH: (L)

OH POST : (L)
V(L)

VEC: (L)
VIC : (L)

E/: (L)

IMC: (Kg/m?)
LTI : (Kg/m2)(%)
FTI: (Kg/m?2)(%)
LTM: (Kg/m?3)(%)
FAT: (Kg/m2)(%)
ATM: (Kg/m?)
BCM: (Kg/m?)
Q: (%)
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