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*RESUMEN

Introduccién: La hiperfosfatemia predice una menor sobrevida en pacientes con
insuficiencia renal, lo cual se explica por una excesiva mortalidad cardiaca. Las
estrategias para alcanzar el control del fosforo sérico se han basado en la
restriccion dietética y en el uso de quelantes de fosforo. El tratamiento dialitico es
la herramienta terapéutica adicional para controlar la hiperfosfatemia relacionada a
uremia, sin embargo su utilidad se ve limitada por la insuficiente remocion de
fosforo y por el rebote post-dialitico de este soluto. El aumento en la remocion de
fosforo puede lograrse mediante hemodiafiltracion debido a un mayor flujo
convectivo.

Objetivo: Evaluar la posible asociacion entre un estricto control del fosforo sérico
obtenido con hemodiafiltraciébn y mejoria en parametros de estructura cardiaca y
funcién cardiovascular en un plazo medio de seguimiento y comparar los cambios
en dichos parametros en un grupo de pacientes recibiendo hemodidlisis
convencional el mismo periodo de tiempo.

Material y Métodos: Se incluyeron pacientes con insuficiencia renal crénica
avanzada de la unidad de hemodialisis del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez”, quienes fueron asignados en forma aleatoria a recibir
hemodiafiltracion o a continuar en hemodialisis regular durante un periodo de 3
meses. Se midieron variables clinicas y bioquimicas cada mes y se efectu6 un
estudio de cardioresonancia al momento de su inclusién al estudio y a los 3 meses
de seguimiento.

Resultados: Se incluyeron en total 24 pacientes, 10 en HD y 14 en HDF, con una
edad promedio de 34.7 + 11.4 afos. Las principales causas de insuficiencia renal
fueron etiologia no determinada (48 %), nefropatia cronica del injerto (18 %),
glomerulopatias primarias (16%), nefropatia IUpica (9%) y nefropatia diabética
(9%). No se encontraron diferencias significativas entre grupos al comparar edad,
tiempo de insuficiencia renal y tiempo de estancia en dialisis. Al final del
seguimiento el nivel sérico de fosforo fue significativamente menor en el grupo de
HDF (3.4+0.8 vs. 4.5t1.6 mg/dl). Asimismo, la masa removida de fésforo fue
significativamente mayor en el grupo de HDF en cada punto de corte del periodo
de estudio. El grupo de HDF mostr6 mejoria significativa de la fraccion de
eyeccién, asi como menor incremento de la masa miocardica y disminucion del
volumen diastodlico final del VI. Dichos cambios se asociaron en forma significativa
con la disminucién del fésforo sérico, tanto en el andlisis bivariado asi como en el
multivariado.

Conclusién: En un plazo medio de seguimiento, la HDF mostré superioridad en lo
que a control del foésforo sérico se refiere, asi como en alcanzar un cambio
favorable en las variables de estructura y funcién cardiovascular analizadas, al
compararse con HD convencional.
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*INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de morbi-mortalidad en
pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes con enfermedad renal crénica
tienen ECV seria y llevan un alto riesgo cardiovascular desde antes del inicio de la
terapia de reemplazo renal. La severidad de la ECV que ha sido observada en
pacientes en didlisis ha llevado a una creciente investigacion para evaluar la
patogénesis y la progresion de la ECV durante el periodo de progresion de la
enfermedad renal crénica hasta la enfermedad renal en estadio terminal, es decir,
la fase pre-didlisis. Multiples factores estan involucrados en el desarrollo de la
ECV en pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC), sin embargo es importante
sefalar, que factores clave parecen desarrollarse de manera temprana en el curso
de la enfermedad renal, por lo que puede considerarse que existe un deterioro
prevenible de la ECV en esta poblacién de pacientes (1).

La mortalidad anual por ECV en pacientes en dialisis es sustancialmente mayor
comparada con la poblacion general. La sobrevida a 5 afios de hombres mayores
de 64 afos que inician didlisis es menor que la de hombres con cancer de colon y
cancer de prostata. La sobrevida a 5 afios de mujeres mayores de 64 afios que
inician didlisis es menor que la de mujeres con cancer de mama y cancer de colon
(2). Aproximadamente la mitad de las muertes en pacientes en didlisis son
atribuidas a ECV y se considera que al menos una tercera parte de las
hospitalizaciones de pacientes en didlisis son el resultado de ECV.

PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD CARDIACA EN IRC

Las manifestaciones de cardiopatia isquémica, tales como angina o infarto del
miocardio, son causadas por alteraciones de la perfusion de vasos coronarios. La
cardiopatia isquémica usualmente es el resultado de una enfermedad arterial
coronaria critica, pero en 27% de pacientes en hemodidlisis (HD) los sintomas de
isquemia son causados por enfermedad no ateroesclerosa (3).

Esta Ultima, se asocia con la cardiomiopatia subyacente, enfermedad de
pequefios vasos causada por hipertension arterial, diabetes mellitus, depdsito de
fosfato de calcio, disminucién de la densidad capilar y un estado bioenergético
alterado del miocito (3). Ademas, la hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI)
predispone a sintomas isquémicos reduciendo la reserva coronaria.

La insuficiencia cardiaca (IC) es el sintoma mas comun de una cardiomiopatia
subyacente. La estructura y la funcion del ventriculo izquierdo (VI) se alteran como
resultado de sobrecarga de presion y volumen y como resultado de la muerte de
miocitos (4). Inicialmente la hipertrofia del VI (HVI) se considera adaptativa en
ambos tipos de sobrecarga y es util, ya que mantiene estable el stress de la pared,
sin embargo, eventualmente se vuelve deletérea debido a la muerte de miocitos, a
la disminucién de la densidad capilar, al aumento en la fibrosis miocardica, a
disfuncion diastdlica y a alteraciones de la conduccion del VI.
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La muerte de miocitos induce dilatacion del VI con hipertrofia compensadora y
eventualmente se presenta disfuncion sistdlica del VI. La reduccion de la densidad
capilar puede interferir con el aporte sanguineo y de oxigeno al miocardio y llevar
ademas a un incremento en la distancia intercapilar, lo cual puede comprometer
mas el aporte de sangre y oxigeno de cardiomiocitos bajo condiciones de una
mayor demanda (5).

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CARDIACA EN INSUFICIENCIA
RENAL

La prevalencia de enfermedad coronaria en la poblacién general es de 5 a 12%,
de HVI 20% y de IC de 5%. En pacientes con IRC la prevalencia de HVI varia de
acuerdo con la tasa de filtracion glomerular (TFG): 27% en aquellos con TFG > 50
ml/min, 31% en aquellos con TFG de 25 a 49 ml/min y 45% en sujetos con TFG <
25 ml/min (6). Pacientes jévenes (promedio de edad de 10 afios) con IRC tienen
aumento del indice de masa del VI asi como disfuncion diastélica comparados con
individuos normales.

La prevalencia de cardiopatia isquémica en pacientes que inician didlisis ha
variado de acuerdo a varios registros nacionales, siendo de 41% en USA, 36% en
Australia y Nueva Zelanda y 28% en Canadd. En USA se ha reportado una
prevalencia de IC al inicio de dialisis de 40% (7-11). En USA la mortalidad anual
por ECV en la poblacion general es de 0.27%, mientras que en pacientes en HD
es 35 veces mayor (9.5%), lo cual ocurre en hombres, mujeres, blancos, negros y
diabéticos.

Un estudio longitudinal multicéntrico canadiense siguié 822 pacientes en 11
centros de didlisis a partir del dia de inicio de didlisis de 1993-1994. La prevalencia
de angor pectoris fue de 21%, de infarto agudo del miocardio 18%, de IC 35% y de
enfermedad vascular periférica 16% (3).

Otro estudio canadiense siguié 432 pacientes quienes sobrevivieron al menos 6
meses en didlisis, entre 1983 y 1991. El estudio ecocardiografico basal revel6 HVI
concéntrica en 42% de los casos, HVI excéntrica en 23%, dilatacion aislada del VI
en 4% vy disfuncién sistélica en 16%. Solo 16% de los casos tuvieron un
ecocardiograma normal. En esta cohorte, la prevalencia de IC al inicio de didlisis
fue de 31% y la prevalencia de cardiopatia isquémica al inicio de dialisis fue de
22% (12).

La presencia de HVI concéntrica, dilatacion del VI o disfuncidn sistdlica al inicio de
didlisis se ha asociado con un aumento de 3 veces en el riesgo de IC
subsecuente, independientemente de edad, diabetes y cardiopatia isquémica (12).
La mediana de sobrevida de pacientes con disfuncion sistélica al inicio de dialisis
se ha reportado de 38 meses con una razon de momios para mortalidad,
comparada con aquellos con un ecocardiograma normal, de 1.88,
independientemente de edad, género, diabetes y cardiopatia isquémica (12).

La mortalidad tardia (después de dos afios de didlisis) tanto para HVI concéntrica
como para dilataciéon del VI es peor que para aquellos con un ecocardiograma
normal.
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FACTORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CARDIACA EN PACIENTES EN
DIALISIS

La alta prevalencia de ECV al inicio de dialisis sugiere que la fase predidlisis de la
IRC es un estado de alto riesgo cardiaco.

Parte de este riesgo puede ser atribuido a la contribucion de la diabetes mellitus y
la hipertension arterial en la etiologia de la enfermedad renal avanzada. En USA
en 1996, 42% de casos nuevos fueron consecuencia de diabetes mellitus y 26%
de hipertensién arterial (3). La diabetes se asocia con enfermedad coronaria mas
extensa y severa en comparacion con pacientes no diabéticos.

Los factores de riesgo cardiaco en el paciente con IRC se han dividido en 3
grupos: 1)factores de riesgo cardiaco tradicional, los cuales incluyen hipertension
arterial, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo e inactividad fisica;
2)factores de riesgo alterados por la uremia, tales como desnutricion e
inflamacion, dislipidemia, niveles séricos elevados de lipoproteina a, factores
protrombdéticos y la hiperhomocisteinemia; y 3)factores de riesgo relacionados con
uremia, que incluyen sobrecarga hemodindmica, anemia, aumento del stress
oxidante, hipoalbuminemia, dialisis inadecuada, acidosis metabdlica,
hipo/hiperkalemia, alteraciones de iones divalentes, hiperparatiroidismo, y la
hiperfosfatemia (HF) (3), esta ultima asociada con fibrosis miocérdica, hipertrofia y
calcificacion vascular (13).

HIPERFOSFATEMIA, ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR E INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA

Por décadas ha sido conocido que los pacientes con insuficiencia renal avanzada
tienen un excesivo riesgo cardiaco y coronario. Existe también un amplio
consenso de que la ateroesclerosis coronaria y sus complicaciones no son
completamente explicadas por factores de riesgo clasicos, tales como dislipidemia,
concentraciones elevadas de homocisteina, hipertensidn, resistencia a la insulina,
fibrindbgeno elevado, etc. Block y colaboradores (14) sorprendieron a la comunidad
nefrolégica cuando encontraron que la HF predecia una menor sobrevida, lo cual
se explicaba por una excesiva mortalidad cardiaca. El riesgo relativo ajustado de
muerte en pacientes con falla renal es mayor con niveles séricos de P > 6.5 mg/dl
y cuando el producto calcio x P es > 72 mg?/dI* (15). El metabolismo anormal de
calcio y P en la enfermedad renal crénica inicia desde antes del comienzo de la
terapia de reemplazo renal, sin embargo, dicha alteracion metabdlica se encuentra
ya avanzada al momento de inicio de didlisis y la HF es un hallazgo bien
reconocido en la fase predidlisis. Se ha reportado que aproximadamente el 50%
de pacientes en dialisis tienen valores pre-didlisis de P mayores de 6.5 mg/dl y un
19% valores mayores de 7.9 mg/dl (16).

En USA la prevalencia de HF en pacientes en didlisis es muy alta, con un 60% de
pacientes teniendo un nivel sérico de P > 5.5 mg/dl (17).

Pacientes con HF (>6.2 mg/dl) han mostrado tener mayor presion arterial
diastélica y media, aumento del indice cardiaco y aumento del stress tensional de
la arteria carétida, lo cual parece ser resultado de rigidez arterial no relacionada a
ateroesclerosis.
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Se ha encontrado que pacientes en HD tienen significativamente mayor
calcificacion de arterias coronarias en comparacioén con pacientes sin enfermedad
renal (13), ademas de mayor incidencia de calcificacion valvular. Calcificaciones
de placas coronarias, del tejido miocéardico y de valvulas cardiacas, ademas de
fibrosis miocéardica difusa, son hallazgos patolégicos comunes en corazones
urémicos (18).

La calcificacion es una caracteristica del estadio avanzado de la transformacion de
la placa. Los centros necréticos de las placas se calcifican facilmente, lo cual se
acompafia de expresion de genes que potencialmente juegan un papel en el
metabolismo del calcio, tales como aquellos que codifican para osteopontina y
osteocalcina (18), lo cual parece tener relacion con los mecanismos directos o
indirectos a través de los cuales la HF promueve calcificacién.

La HF puede afectar adversamente el pronéstico cardiaco modificando la
morfologia de la placa coronaria pero también afectando la estructura del corazén
incluyendo la microvasculatura, lo cual agrega un elemento de enfermedad
microvascular post-coronaria con obvia repercusion en la tolerancia a isquemia
(19). Dichas alteraciones pueden verse agravadas por los cambios inducidos por
HF en las arterias elasticas (20), lo cual explicaria la disminucién de la elasticidad
adrtica con una mayor carga de trabajo para el coraz6n del paciente urémico.

Se ha demostrado que las células de musculo liso vascular pueden mineralizarse
en presencia de niveles séricos elevados de P (21). La exposicion a
concentraciones elevadas de P produce cambios fenotipicos y moleculares en las
células de musculo liso vascular (22).

Estudios de Moe y colaboradores (23), mostraron que la adicion de P a células de
musculo liso vascular en cultivo produjo sobreexpresion de Chfal. Cbfal es un
factor de transcripcién critico para la diferenciacion osteoblastica y para la
expresion de las proteinas de matriz ésea, tales como osteopontina, osteocalcina
y colagena tipo .

TRATAMIENTO DE HIPERFOSFATEMIA

El reconocimiento de que la HF incrementa el riesgo cardiaco ha llevado a
considerar como urgente el control de la HF. La magnitud del riesgo se ilustra por
el hecho de que pacientes hiperfosfatémicos comparados con pacientes
normofosfatémicos tienen un 52% mayor riesgo de muerte por enfermedad
coronaria, un 26% mayor riesgo de muerte subita, un 34% mayor riesgo de muerte
por otras causas cardiacas y un 39% mayor riesgo de muerte por accidentes
cerebrovasculares (24).

Recientemente se han recomendado como metas terapéuticas, un nivel sérico de
P de 2.5 a 5.5 mg/dl y un producto Ca x P < 55 mg?/dI? (25).

Mas all4 de simplemente alcanzar un menor nivel sérico de P, hay datos que
sugieren que la manera con la cual se alcanza el control del P puede tener
impacto en el riesgo de calcificacidn vascular. Las estrategias existentes para
alcanzar el control del P sérico se han basado principalmente en la restriccién
dietética y en el uso de quelantes de P para reducir la absorcion intestinal del
mismo.
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Sin embargo, es dificil lograr una menor ingesta de P debido a la necesidad de
mantener una adecuada ingesta proteica, por lo que es probable que pacientes en
programas de HD regular mantengan un balance positivo de P a pesar del uso de
guelantes de P. La restriccion dietética de P es impractica debido a que requiere la
disminucién de la ingesta proteica por debajo de 1 - 1.2 g/kg/dia. Por otra parte,
los quelantes de P cominmente usados en la practica clinica pueden inducir
alteraciones esqueléticas, hematopoiéticas y neurolégicas, asi como
hipercalcemia.

El tratamiento dialitico es la herramienta terapéutica adicional para controlar la HF
relacionada a uremia, sin embargo, su utilidad se ve limitada por la insuficiente
remocién de P debido a que la mayor parte del P corporal total se localiza en el
compartimento intracelular (26). Otra limitante de dicho procedimiento esta dada
por el rebote post-dialitico de este soluto que es el rapido incremento del nivel de
P durante las primeras horas después del final del tratamiento. La magnitud del
rebote post-dialitico del P puede ser suficiente como para permitir restaurar el nivel
de P pre-didlisis dentro de 4 a 12 h después del término de la sesién de didlisis.
Recientemente se ha propuesto aumentar la remocion dialitica de P por medio de
hemodiafiltracion (HDF), una técnica dialitica caracterizada por un mayor
transporte convectivo de solutos.

CINETICA DE FOSFORO, HEMODIALISIS Y HEMODIAFILTRACION

Para incrementar la remocion de P durante didlisis, en teoria podria ser util lo
siguiente: 1) aumentar el aclaramiento de P con mayor flujo sanguineo o usando
una membrana con mayor permeabilidad al P; 2) aumentar el transporte de P
entre el espacio intra y el extracelular; y 3) aumentar la remocion prolongando y/o
aumentando la frecuencia de los tratamientos de HD.

Chauveau (27) mostré que diferencias en el aclaramiento de P del dializador no
llevan a diferencias en la remocion de P. Por otra parte, un aumento en el tiempo
de tratamiento no contribuye proporcionalmente a un aumento en la remocion de
P. Un esquema de dialisis mas frecuente (6 a 7 veces por semana) resulta en
mejor control de la HF, sin embargo, esto implica problemas de organizacion y un
mayor costo del tratamiento (28, 33, 34, 37).

Se conoce que la remocion de P no sigue la misma cinética de difusion descrita
para la urea. Independientemente de la duracion de la didlisis, una fase de meseta
caracteristica se alcanza rapidamente por debajo de la cual no hay mayor caida
de los niveles de P. Las razones de esto son complejas y se relacionan con la
movilizacion de P de almacenes no identificados durante el proceso de didlisis.
Tratamientos dialiticos mas largos remueven una mayor masa de P pero también
resultan en una significativamente mayor concentracion de P post-dialisis, lo cual
indica que el P se moviliza en mayor grado en didlisis largas. En el periodo post-
dialisis hay un fenébmeno de rebote que persiste mas alla de una hora. La tasa de
rebote con el tiempo es significativamente mayor en tratamientos cortos lo cual
puede deberse al efecto aditivo del reequilibrio de P a partir de compartimentos
periféricos que han sido pobremente perfundidos durante tratamientos de didlisis
cortos (28).
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La HD convencional al permitir una remocién semanal de aproximadamente 2500
mg de P, resulta inadecuada para eliminar la cantidad total de P absorbido en una
semana (4000 —5000 mg) a partir de una ingesta proteica estandar. Por lo tanto, la
HD estandar con duracion de 4 h no es eficaz si no se le asocia con cierta
restriccidon dietética, asi como con terapia con quelantes de P. El aumento en la
remocion de P puede lograrse mediante HDF debido a un mayor flujo convectivo.
En un estudio llevado a cabo por Minutolo y colaboradores (29), la HDF permitio
una remocion de P que fue aproximadamente 44% mayor que la obtenida con HD.
Los efectos benéficos de la HDF se vuelven aparentes en un plazo medio. En un
periodo de observacion de 3 meses, se ha encontrado que la HDF mejora el
control del P y los niveles del producto Ca x P, lo cual ha sido independiente de la
dosis de didlisis y de cambios en las dosis de quelantes de P y del nivel de ingesta
proteica (29, 30, 35, 36). La disminucion de los niveles predialisis de P en HDF es
probable que se relacione con la progresiva reduccion del contenido de P en el
compartimiento profundo (36).

HEMODIAFILTRACION EN LINEA

Aumentando el aclaramiento convectivo a través de una membrana altamente
permeable, la HDF ofrece los mas altos flujos de solutos por area de superficie de
membrana, tanto para solutos de bajo como de alto peso molecular. Produciendo
un liquido de sustitucion a partir de solucion dializante fresca via ultra filtros y
mediante un proceso de esterilizacion en frio, ésta técnica se ha vuelto
econdmicamente factible. La produccién instantanea y permanente “en linea” de
un liquido de infusibn que no requiere almacenamiento, se convirti6 en un
abordaje eficiente para prevenir el crecimiento y la contaminacion bacteriana. El
uso de agua ultrapura para alimentar maquinas de HDF es un requerimiento
basico para la HDF en linea.

El moédulo de infusion consiste de una bomba ajustable con velocidad de hasta
200 ml/min, con un contador que calcula la cantidad total de liquido infundido al
paciente. La seguridad del médulo de infusion esta ligada a las alarmas generales
del sistema de monitoreo de HDF. Una fraccion de solucién dializante fresca
(100/600 ml/min) producida por el sistema, es apartada por la bomba de infusién e
infundida a la trampa venosa del paciente (HDF post-dilucional) después de un
proceso de filtracion en 3 pasos (Esquema). En esta configuracion, el flujo
infundido derivado de la solucion dializante es compensado por un flujo de
ultrafiltracion equivalente tomado del paciente a través del filtro (38).

El esquema usual de HDF consiste de 3 sesiones semanales de 4 horas cada una
(12 h/semana) de acuerdo a las necesidades metabdlicas y a la estabilidad
cardiovascular. El flujo sanguineo prescrito oscila entre 350-500 mil/min y el flujo
de dializante entre 500-800 ml/min. Los filtros son del tipo F80 de polisulfona
(Fresenius, 1.8 m2, de alto flujo). De acuerdo a la fraccion de solucion dializante
apartada para producir el liquido de infusién (100 mi/min o 6 I/h), el flujo dializante
neto a través del filtro es de 500-550 ml/min. La tasa de ultrafiltracion neta para
controlar el volumen de liquido extracelular es en promedio de 2.4 Il/sesién
mientras que la cantidad total de liquido intercambiado es de 23 a 27 I/sesién (38).
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*JUSTIFICACION

La asociacién de niveles elevados de P con ECV in vivo sugiere que la HF
observada en pacientes urémicos puede ser el mecanismo primario para una
mayor calcificacion vascular, por lo tanto, el control de la HF representa una piedra
angular en el manejo de pacientes en didlisis. La prevencion de la HF se basa en
la restriccion dietética de P y en la reduccién de la absorcion intestinal de P, sin
embargo, ambas medidas terapéuticas tienen serias limitaciones. El tratamiento
dialitico constituye la opcion terapéutica para el control de la HF relacionada a
uremia, sin embargo su efectividad se ve limitada por una insuficiente remocion de
P, lo cual se acentla por el rebote post-dialiico de este soluto. Por lo
anteriormente mencionado, recientemente se ha propuesto aumentar la remocién
dialitica de P por medio de HDF, una técnica dialitica caracterizada por un mayor
transporte convectivo de solutos. No cabe duda, que esfuerzos continuos para
optimizar el balance de P son de gran importancia, ya que la mejoria en el manejo
clinico de este compuesto podria ayudar a reducir la elevada morbi-mortalidad
cardiovascular en pacientes con insuficiencia renal. Por lo tanto, ser4 de gran
utilidad, evaluar el impacto de una mayor remocién de P, asi como los efectos a
corto plazo (y probablemente después en otro estudio, a mediano y largo plazo) de
la HDF sobre la morfologia y la funcidén cardiovascular en pacientes en terapia de
reemplazo renal.

*JUSTIFICACION DEL USO DE RESONANCIA MAGNETICA

NUCLEAR (“CARDIORESONANCIA”)

Como un nuevo “estdndar de oro” en cuanto a masa, volumen y flujo, la
resonancia magnética nuclear (RMN) es probablemente la técnica con evolucién
mas rapida en diagnostico cardiovascular y se ha convertido, en la ultima década,
en el método de eleccidén para el diagndstico, el estudio y el seguimiento de una
gran cantidad de patologias del aparato cardiovascular.

La RMN posee la propiedad Unica de individualizar tejidos blandos como ningun
otro método en uso hasta el presente y puede tipificarlos con gran exactitud. Cada
tejido, acorde con su estado funcional presenta un comportamiento diferente a
nivel molecular que éste método detecta, individualiza y analiza (cualitativa y
cuantitativamente) con altisima reproducibilidad y muy baja variabilidad
interobservador e intraobservador, lo cual hace Unica a ésta técnica en este
sentido. Otra ventaja de éste estudio, es la de poder realizar cortes tomograficos
en cualquier plano imaginable. Son de destacar la alta resolucion de las imagenes
y la posibilidad de realizar el estudio sin obstaculos relativos a conformacién del
térax, grandes mamas u obesidad, situaciones que muchas veces impiden la
evaluacion por otros métodos.

Un examen cardiaco completo con RMN permite la evaluacion de la morfologia, la
funcion global y regional, la anatomia coronaria, la perfusion, la viabilidad y el
metabolismo miocardicos, todos ellos en una sola prueba diagnéstica y en forma
totalmente no invasiva. Pueden medirse en forma exacta masa, voliumenes
ventriculares, velocidades de flujos en cualquier plano, hacer analisis
segmentarios, detectar malformaciones, evaluar fraccion de eyeccion y funcion de
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ambos ventriculos en forma global y regional, asi como la relacién flujo
pulmonar/flujo sistémico (Qp/Qs). Ademas, puede ayudar a reducir el nUmero de
procedimientos invasivos requeridos en la evaluacion preoperatoria Yy
postoperatoria.

La RMN es de gran utilidad en la mayoria de las afecciones cardiacas, tales como
cardiopatias congénitas, enfermedad de aorta y grandes vasos, enfermedades del
pericardio, enfermedades del miocardio (miocardiopatias, displasia arritmogénica,
miocarditis aguda, masas cardiacas tumorales y no tumorales) y cardiopatia
isquémica.

En conclusién, la RMN, con gran resolucién espacial, realizando estudios
incruentos y de alta calidad diagnéstica, ofrece la posibilidad de llevar a cabo un
estudio anatomofuncional cardiaco completo en un tiempo corto (31, 32).

*PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es la HDF superior a la HD convencional en cuanto a lograr un control estricto
del fésforo sérico y en alcanzar cambios favorables en parametros de estructura y
funcién cardiovascular (fraccion de eyeccidon, masa miocardica y volumen
diastdlico final del ventriculo izquierdo) medidos mediante resonancia magnética
nuclear en pacientes con insuficiencia renal crénica que reciben terapia de
reemplazo renal?

*HIPOTESIS

La HDF lograra un control mas estricto del fésforo sérico (3.5-4.5 mg/dl) y mejoria
(= 10%) en pardmetros de estructura cardiaca y funcidén cardiovascular (fraccién
de eyeccidon, masa miocardica y volumen diastdlico final del ventriculo izquierdo)
medidos mediante cardioresonancia, en comparacién con la HD convencional en
pacientes con IRC en terapia de reemplazo renal.

*OBJETIVOS

Principal

Evaluar la posible asociacion entre un estricto control del fésforo sérico obtenido
con HDF y mejoria en pardmetros de estructura cardiaca y funcion cardiovascular
medidos mediante cardioresonancia, en un plazo medio de seguimiento (3 meses)
y comparar los cambios en dichos parametros en un grupo de pacientes
recibiendo HD convencional el mismo periodo de tiempo.

Secundarios
e Evaluar los posibles cambios en fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo medida mediante cardioresonancia, después de 3 meses de
tratamiento con HDF y comparar dicho parametro con un grupo tratado
durante 3 meses con HD convencional.


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

15

e Evaluar los posibles cambios en masa miocérdica medida mediante
cardioresonancia, después de 3 meses de tratamiento con HDF y comparar
dicho parametro con un grupo tratado durante 3 meses con HD
convencional.

e Evaluar los posibles cambios en el volumen diastélico final del ventriculo
izquierdo medido mediante cardioresonancia, después de 3 meses de
tratamiento con HDF y comparar dicho parametro con un grupo tratado
durante 3 meses con HD convencional.

e Comparar el control obtenido del fosforo sérico entre un grupo de pacientes
con insuficiencia renal crénica que reciben tratamiento sustitutivo con HDF
y un grupo de pacientes que reciben terapia sustitutiva con HD
convencional posterior a 3 meses de seguimiento.

e Evaluar la posible correlacion entre un control mas estricto del fésforo
sérico y cambios en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo medida
por cardioresonancia.

e Evaluar la posible correlacion entre un control mas estricto del fésforo
sérico y cambios en la masa miocérdica medida por cardioresonancia.

e Evaluar la posible correlacion entre un control mas estricto del fésforo
sérico y cambios en el volumen diastdlico final del ventriculo izquierdo
medido por cardioresonancia.

e Evaluar la posible correlacion entre cambios en la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo y cambios en masa miocardica medidas por
cardioresonancia.

e Evaluar la posible correlacion entre cambios en la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo y cambios en el volumen diastolico final del ventriculo
izquierdo medidos por cardioresonancia.

e Evaluar la posible correlacion entre cambios en la masa miocardica y
cambios en el volumen diastélico final del ventriculo izquierdo medidos por
cardioresonancia.

*MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Experimento: implica aleatorizacion de las categorias del factor de estudio o
tratamiento entre todos los sujetos y control o manipulacién de la variable de
intervencion o factor de estudio.

Se trata de un ensayo clinico abierto, aleatorizado, de grupos paralelos.


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

16

PACIENTES

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron pacientes con insuficiencia renal cronica avanzada que recibian
terapia de reemplazo renal mediante hemodialisis regular, pertenecientes al
servicio de nefrologia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, que
reunieran las siguientes condiciones:

1.
2.
3.

Pacientes adultos (de cualquier edad y sexo).

Funcionalmente anéfricos (anuricos).

Que hubiesen alcanzado su peso seco (definido como el peso en el que no
es posible alcanzar un mayor grado de ultrafiltracion).

Que estuviesen siendo tratados en forma regular con HD 3 veces por
semana, con 4 horas por sesion, con una dosis de Kt/V aportado de por lo
menos 1.2 en los ultimos dos meses previos a su inclusién al estudio.

Que consumieran una dieta conteniendo al menos 30-35 Kcal/kg de peso
corporal y 1.2 g/kg de peso de proteinas (50% de alto valor biolégico) y que
tomaran en forma regular un quelante de fésforo (carbonato de calcio o
aloglutamol a dosis convencionales).

Fueron asignados en forma aleatoria (tablas de numeros aleatorios) a
recibir durante un periodo minimo de 3 meses, HDF o a continuar con HD
convencional, previa firma de consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.

arwn

o

Signos clinicos y de laboratorio de hiperparatiroidismo 2° severo en los 6
meses previos al inicio del estudio (fracturas 6seas y niveles plasmaticos de
iPTH > 1000 pg/ml).

Enfermedad infecciosa no resuelta.

Insuficiencia cardiaca congestiva severa (NYHA clase Il o IV).

Enfermedad hepatica avanzada (clinica, bioquimica y/o histoldgica).
Antecedente de infarto agudo del miocardio o presencia actual de angina
inestable.

Albumina sérica < 3.5 g/l (al menos en 2 mediciones con intervalo de 1
mes).

. Anemia (Hb < 10 g/l) sin respuesta a rHuEpo (dosis convencionales: 50

U/kg 3 veces por semana por via subcutanea) en los ultimos 2 meses.
Hipertension arterial sistémica sin control (TAS y TAD promedios en el mes
previo a su inclusién > 140 mmHg y > 90 mmHg respectivamente) posterior
a haber alcanzado peso seco o bien que requiera del uso de mas de un
medicamento antihipertensivo.

Presencia de marcapaso temporal o definitivo, desfibrilador o prétesis
valvulares cardiacas.


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

17

CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Desarrollo de insuficiencia coronaria aguda (angina inestable, infarto agudo
del miocardio).
2. Presencia de arritmias ventriculares o trastornos avanzados de la
conduccién (bloqueo AV de Il o Il grado).

VARIABLES Y MEDICIONES

VARIABLES CLINICAS

1. Edad al momento de entrada al estudio (afios)

Variable potencialmente confusora, numérica continua, de razon
*Definicibn conceptual: Tiempo de existencia desde el nacimiento.
*Definicidn operacional: afios cumplidos al momento de ingreso al estudio.

2. Duracion de la insuficiencia renal (meses)

Variable potencialmente confusora, numérica continua, de razon

*Definicidbn conceptual: Tiempo transcurrido a partir del diagnéstico de insuficiencia
renal y hasta el momento de inclusion al estudio.

*Definicibn operacional: meses transcurridos desde el diagndstico de insuficiencia
renal.

3. Género

Variable potencialmente confusora, nominal

*Definicidbn conceptual: Conjunto, grupo con caracteristicas comunes.
*Definicidn operacional: indica el sexo de la persona.

4. Causa de insuficiencia renal

Variable potencialmente confusora, nominal

*Definiciobn conceptual: Motivo, fundamento u origen de la insuficiencia renal.
*Definiciébn operacional: indica la enfermedad que llevd al paciente a la
insuficiencia renal.

5. Condiciones comérbidas no cardiovasculares

Variables potencialmente confusoras, nominales

*Definicién conceptual: Padecimientos o enfermedades que no afectan al aparato
cardiovascular.

*Definicién operacional: indica las alteraciones que padece el enfermo en aparatos
o sistemas diferentes al cardiovascular.
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6. Tiempo en terapia de reemplazo renal (meses)

Variable independiente, numérica continua, de razon

*Definicibn conceptual: Epoca durante la cual el paciente ha vivido recibiendo
terapia de reemplazo renal debido a insuficiencia renal.

*Definicién operacional: indica el nimero de meses que el paciente ha recibido
terapia sustitutiva de la funcion renal.

7. Peso pre y post-HD en cada sesién (Kg)

Variable independiente, numérica continua, de razon

*Definicién conceptual: Cantidad que pesa un paciente al inicio y al final de cada
sesion de hemodialisis.

*Definicién operacional: indica los kilogramos que pesa un paciente al inicio y al
final de cada sesién de hemodidlisis medido con una bascula de pie debidamente
calibrada.

8. Presion arterial sistémica pre y post-HD en cada sesion (mmHQ)

Variable independiente, numérica continua, de razén

*Definicién conceptual: Presion que ejerce la sangre sobre la pared de las arterias.
*Definicibn operacional: presion arterial sistolica y diastdlica al inicio y al final de
cada sesion de hemodialisis medida con un esfigmomandémetro de columna de
mercurio.

VARIABLES BIOQUIMICAS
Muestras de solucion dializante asi como de sangre pre y post-didlisis fueron
obtenidas cada mes en la sesion intermedia de la semana para medir:

1. Hemoglobina (g/l)

Variable independiente, numérica continua, de razén

*Definicibn conceptual: Pigmento proteinico colorante de los glébulos rojos vy
plasma sanguineo que permite el transporte de oxigeno.

*Definicién operacional: gramos de dicha proteina presentes por cada litro de
sangre medidos con un sistema automatizado (Coulter).

2. Fosforo sérico (mg/dl)

Variable independiente, numérica continua, de razon

*Definicibn conceptual: Elemento quimico solido, amarillento, inflamable y
luminoso en la oscuridad y constituyente de los organismos vegetales y animales.
Su simbolo es P y su nimero atémico 15. Se le ha relacionado con el fenbmeno
de calcificacion vascular y en valvulas cardiacas, asi como con el desarrollo de
fibrosis miocardica en enfermos con insuficiencia renal cronica.

*Definicién operacional: cantidad de fésforo presente en suero medido por medio
de autoanalizador y expresado en mg por cada 100 ml.
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3. Calcio sérico (mEqg/l)

Variable independiente, numérica continua, de razon

*Definicibn conceptual: Elemento quimico metalico blanco que, combinado con el
oxigeno, forma la cal y es esencial para la formacion de huesos, conchas y
espinas. Su simbolo es Ca y su numero atémico 20.

*Definicién operacional: cantidad de calcio presente en suero medido por medio de
autoanalizador y expresado en mEq por cada 1000 ml.

4. Albumina sérica (g/dl)

Variable independiente, numérica continua, de razon

*Definicién conceptual: Proteina natural simple, animal o vegetal, que se disuelve
en agua y se coagula por el calor. Indicador del estado nutricional en seres
humanos.

*Definiciébn operacional: cantidad de albumina presente en suero medida por
medio de autoanalizador y expresada en gramos por cada 100 ml.

5. Nitrégeno ureico sanguineo (mg/dl)

Variable independiente, numérica continua, de razon

*Definicibn conceptual: compuesto nitrogenado de desecho, derivado del
metabolismo proteico. Considerado uno de los indicadores de funcion renal.
*Definicién operacional: cantidad de nitrégeno de la urea presente en suero
medida por medio de autoanalizador y expresada en miligramos por cada 100 ml.

6. Creatinina sérica (mg/dl)

Variable independiente, numérica continua, de razon

*Definicibn conceptual: Producto de desecho derivado del metabolismo de la
creatina muscular. Considerado un marcador practico de funcién renal.

*Definicién operacional: cantidad de creatinina presente en suero medida por
medio de autoanalizador y expresada en miligramos por cada 100 ml.

7. Producto calcio x fosforo (mg2/di2)

Variable independiente, numérica continua, de razon

*Definicibn Conceptual: biproducto empleado como un indicador del metabolismo
mineral.

*Definicidbn operacional: producto de la multiplicacion del nivel sérico de calcio por
el nivel sérico de fosforo.


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

20

REMOCION DE FOSFORO

e Se calculé cada mes mediante la siguiente formula:

Mpospred = 0.1t—17 + 50 Cyse0 + 11Cheo

Donde t es el tiempo de tratamiento en minutos, cds60 y cb60 son las
concentraciones de P en solucién dializante y plasma en mmol/l medidas a los 60
minutos de HD y Mpoaspred €S la remocion estimada de P en mmol.

ESTUDIO CARDIACO ANATOMOFUNCIONAL POR RESONANCIA
MAGNETICA NUCLEAR

El estudio se efectud con un equipo Magnetom Sonata Siemenes, de 1.5 Tesla,
con Iman Superconductor, optimizado para estudios cardiovasculares.

Se hizo un estudio al momento de la inclusién al protocolo y otro después de 3
meses de iniciada la terapia de reemplazo renal asignada. Se obtuvieron las
siguientes variables en valores absolutos y normalizados para el area de superficie
corporal del paciente:

1. Fraccion de eyeccién (%)

Variable dependiente, numérica continua, de razén

*Definicibn Conceptual: parametro de funcion cardiaca obtenido mediante cortes
perpendiculares en eje corto de ambos ventriculos desde la porcion basal hasta el
apex durante cine eco de gradiente.

*Definicibn operacional: relacion entre volumen latido y volumen diastdlico final del
ventriculo izquierdo medida por el método de Simpson. Fraccion del volumen
diastdlico final del ventriculo izquierdo expulsado en cada latido.

2. Masa miocéardica ()

Variable dependiente, numérica continua, de razén

*Definicibn Conceptual: parametro de estructura cardiaca obtenido mediante
cortes perpendiculares en eje corto de ambos ventriculos desde la porcion basal
hasta el apex durante cine eco de gradiente.

*Definicibn operacional: célculo tridimensional de la masa de ambos ventriculos
expresado en gramos.
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3. Volumen diastolico final del ventriculo izquierdo (ml)

Variable dependiente, numérica continua, de razén

*Definicibn Conceptual: parametro de funcion cardiaca obtenido mediante cortes
perpendiculares en eje corto de ambos ventriculos desde la porcion basal hasta el
apex durante cine eco de gradiente.

*Definicién operacional: cantidad de sangre presente en la cavidad ventricular
izquierda al final de la distole.

4. Volumen sistdlico final del ventriculo izquierdo (ml)

Variable dependiente, numérica continua, de razén

*Definicibn Conceptual: parametro de funcion cardiaca obtenido mediante cortes
perpendiculares en eje corto de ambos ventriculos desde la porcion basal hasta el
apex durante cine eco de gradiente.

*Definicién operacional: cantidad de sangre presente en la cavidad ventricular
izquierda al final de la sistole.

5. Volumen latido (ml)

Variable dependiente, numérica continua, de razén

*Definicibn Conceptual: parametro de funcion cardiaca obtenido mediante cortes
perpendiculares en eje corto de ambos ventriculos desde la porcion basal hasta el
apex durante cine eco de gradiente.

*Definicién operacional: cantidad de sangre expulsada en cada latido por parte de
ambos ventriculos.

*ESTADISTICA

TAMANO DE MUESTRA

Considerando comparacion de dos medias y teniendo como base los resultados
de estudios previos (no publicados) efectuados en el propio departamento de
nefrologia, que han evaluado el cambio en el nivel sérico de fosforo al comparar
grupos de pacientes con una dosis estandar y una mayor dosis de hemodialisis
(mas no hemodiafiltracion), definida en funcién de parametros de adecuacion
basados en cinética de urea y tomando en cuenta los siguientes parametros:

o (probabilidad de error tipo 1): 0.05, B (probabilidad de error tipo 11): 0.20, delta
(diferencia en los promedios de las poblaciones estudiadas): 2, S (desviacién
estandar intra grupo para disefios independientes): 2, M (nimero de pacientes
control por caso): 1, de acuerdo al programa POWER, se requeririan 17 pacientes
por grupo.
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ANALISIS
Los resultados se expresan como promedio + DS 0 bien como proporciones,

segin corresponda. Las comparaciones se efectuaron empleando X2 para
proporciones y mediante prueba T de student para muestras independientes
(comparaciones entre grupos) o T para muestras dependientes en el caso de las
comparaciones intragrupo (antes-después) o bien, se emplearon sus alternativas
no paramétricas (U Mann-Whitney o Wilcoxon respectivamente) para comparacion
de medias, dependiendo de si las variables seguian o no una distribucién normal.
Asimismo, se realizaron pruebas de asociacion mediante el coeficiente de
correlacion de Spearman.

Finalmente, se efectué un analisis de regresion lineal multiple teniendo como
variables blanco a las mediciones cardiacas obtenidas por cardioresonancia.

Se considerd un valor significativo a una p < 0.05.

Se empled el paquete estadistico SPSS versién 15 para Windows.

*CONSIDERACIONES ETICAS Y ECONOMICAS

Es muy importante sefialar que practicamente a todos los pacientes de la unidad
de hemodidlisis, perteneciente al departamento de Nefrologia del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chévez’, se les considera candidatos a
trasplante renal, ya sea de donador vivo o de donador cadavérico, por lo que,
como parte del protocolo de estudio pre-trasplante, son sometidos entre otras
cosas, a una detallada evaluacién cardiovascular, la cual habitualmente
comprende un electrocardiograma de superficie, un ecocardiograma transtoracico
y un estudio de perfusion miocéardica con tecnecio 99. Dado que en el momento
actual el Instituto Nacional de Cardiologia cuenta con un servicio de resonancia
magnética nuclear, orientado predominantemente al &rea cardiovascular, se ha
decidido llevar a cabo en la mayor parte de los pacientes candidatos a trasplante
renal, un estudio cardiovascular anatomo-funcional por resonancia magnética,
considerando que dicho estudio ha sido validado en el mundo y que aporta aun
mas informacion que un ecocardiograma y un estudio de medicina nuclear en
conjunto. Cabe destacar entonces, que los pacientes incluidos en el presente
protocolo de estudio, no fueron sometidos a ningun otro estudio, mas alla de lo
indicado dentro de la evaluacion pre-trasplante.

Teniendo en cuenta ademas, que mas del 90% de dicha poblacién pertenece a un
nivel socioecondmico bajo (clasificaciéon 1, 2 y 3 segun la escala del departamento
de trabajo social del propio instituto, siendo el nivel 1 el mas bajo), el costo de un
estudio cardiovascular por resonancia magnética, resulta muy similar en
comparacién con el gasto que representa un ecocardiograma transtoracico
aunado a un estudio de perfusion miocardica, como podemos observar en la
siguiente tabla:
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ESTUDIO NIVEL 1 | NIVEL 2 | NIVEL 3
Ecocardiograma Transtoracico $70 $ 158 $471
Perfusién miocardica con Tecnecio 99 $ 50 $ 342 $ 1,027
TOTAL (ecocardiograma + perfusion) | $120 $ 500 $ 1,498
Resonancia magnética cardiovascular $ 200 $ 532 $ 1,596

23

Considerando por otra parte que el paciente requiri6 de 2 evaluaciones con
resonancia magnética, se obtuvo apoyo econémico por parte del
departamento de nefrologia para cubrir basicamente el costo del segundo estudio,
el cual no suele efectuarse como parte de la valoracion pre-trasplante, salvo en
algunos casos en que se justifica un segundo estudio debido a la magnitud del
problema cardiovascular al momento de inicio de la terapia con dialisis.

propio
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PACIENTES ADULTOS ANURICOS EN HD QUE REUNAN CRITERIOS DE INCLUSION

HDF
MEDICION MENSUAL
DE VARIABLES
CLINICAS Y
BIOQUIMICAS
ler ESTUDIO DE R.M.
CARDIOVASCULAR

3 MESES

2° ESTUDIO DE R.M.
CARDIOVASCULAR
ANALISIS ESTADISTICO
(COMPARACIONES INTRA
Y
ENTRE GRUPOS)

4%

ALEATORIZACION

— T

— e

CONTINUAR EN HD
REGULAR

HD CONVENCIONAL
MEDICION MENSUAL
DE VARIABLES
CLINICAS Y
BIOQUIMICAS
ler ESTUDIO DE R.M.
CARDIOVASCULAR

3 MESES

2° ESTUDIO DE R.M.
CARDIOVASCULAR
ANALISIS ESTADISTICO
(COMPARACIONES INTRA
Y
ENTRE GRUPOS)
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*PROCEDIMIENTO

e El estudio se llevd a cabo en los departamentos de Nefrologia y
Resonancia Magnética Nuclear del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez”.

e El reclutamiento de los pacientes, su aleatorizacion y la medicion de las
variables clinicas se efectuaron por parte del investigador principal (Dr.
Francisco Rodriguez C.)

e La toma de muestras para la medicidbn de las variables bioquimicas fue
responsabilidad directa del investigador principal, sin embargo, dichas
muestras fueron también obtenidas por miembros de la unidad de
hemodialisis (residentes y/o enfermeras) bajo supervision del investigador
principal.

e Las variables bioquimicas fueron medidas en el laboratorio central del
propio instituto o bien en el laboratorio de la seccion de estudios
metabdlicos del departamento de Nefrologia, a cargo del Ing. Arturo Ruiz.

e | os estudios de cardioresonancia fueron efectuados e interpretados por la
Dra. Aloha Meave, jefa del departamento de Resonancia Magnética Nuclear
del propio instituto.

e Al momento de la aleatorizacion todos los pacientes se encontraban
estables con un Kt/V unicompartamental de urea minimo de 1.3.

e La HDF en linea se llevd a cabo con el método post-dilucional, con
maquinas Fresenius 4008H y filtros de alto flujp con membrana de
polisulfona. El promedio del tiempo de tratamiento fue de 4h, el Qb 430
mi/min, Qd 500 mi/min. El volumen de infusion maximo fue de 120 ml/min y
el volumen de infusion total de 18 I/sesion.

e El grupo de HD convencional recibio el tratamiento con maquinas Fresenius
4008S, con un promedio de Qb de 400 ml/min, tiempo de dialisis de 4h y
Qd 500 ml/min, empleando filtros de polisulfona de alto flujo.

e La prescripcion de quelantes de P se efectudé de acuerdo a la necesidad de
cada paciente en base al juicio clinico del nefr6logo tratante. La informacion
de tal prescripcién se obtuvo en las visitas regulares (mensuales) a la
consulta de dialisis.

e En ambos grupos, tanto de HDF y de HD convencional, se empled liquido
de didlisis ultrapuro, cuya calidad fue monitoreada en forma regular.

e El peso seco de cada paciente fue clinicamente determinado, siendo el
menor peso que el paciente pudiese tolerar sin sintomas ni hipotension intra
dialiticos en ausencia de datos de sobrecarga hidrica y fue modificado por
el médico tratante segun fuera necesario.
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*RESULTADOS

Se incluyeron en total 24 pacientes, 10 en HD y 14 en HDF, con una edad
promedio de 34.7 + 11.4 afnos, (rango de 17 a 57 afos). La mediana del tiempo
de estancia en terapia sustitutiva de la funcién renal fue de 7 meses (IQR 25-75%:
5-20.

Las principales causas de insuficiencia renal fueron las siguientes en orden
decreciente: etiologia no determinada (48 %), nefropatia crénica del injerto (18 %),
glomerulopatias primarias (16%), nefropatia lupica (9 %) y nefropatia diabética
(9%).

El acceso vascular consistié en catéter doble lumen tipo Mahurkar en 15 casos y
fistula arterio-venosa interna en 9 casos.

Los pacientes en el grupo de HDF fueron tratados con un volumen convectivo
promedio de 18 + 4.3 L/tratamiento.

No se encontraron diferencias significativas entre grupos al comparar edad (HD =
31.6 + 13.5 aflos vs HDF = 36.7 + 9.9 afios) y tiempo de estancia en dialisis (HD=
13, IQR 25-75%: 5-19 meses vs HDF= 8, IQR 25-75%: 4 -20 meses). Tampoco se
identificaron diferencias significativas al comparar la distribucion por género (HD=
7 mujeres y 3 hombres vs HDF= 9 mujeres y 5 hombres), el nivel de clase
funcional segun la NYHA, niveles de presion arterial (HD= 128 + 20 mmHg
sistdlica y 76 + 16 mmHg diastdlica vs HDF= 124 + 22 mmHg sistolicay 72 + 14
mmHg diastdlica) en el tiempo cero, asi como en los valores basales de las
diferentes variables bioquimicas estudiadas. Unicamente los valores basales de
acido uarico y albumina mostraron diferencia significativa, siendo ambos mayores
en el grupo de hemodidlisis.

(TABLAS 1Y 2).
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Tabla 1

VARIABLES BIOQUIMICAS* (valores basales)

VARIABLE

GRUPO
TOTAL (N=24)

HDF

HD(N=10) | 1a)

Albtimina (g/dl)

39+04

42+0.35 3.8+04°7

BUN (mg/dl)

41+18

40= 20 41+ 18

Creatinina (mg/dl)

63+26

8.7 £33 8+2.1

Colesterol (mg/dl)

162+ 34

192 32 169+ 34

Triglicéridos (mg/l)

160+ 51

155+ 37 163+ 569

Fosfatasa alcalina
(um

T

169+ 94 15150

Acido urico (mg/dl)

63+2.1

Tabla 2

789+ 52+14°

X+ DS
& p=<0.05 HDF vs HD

VARIABLES BIOQUIMICAS™ (valores basales)

VARIABLE

GRUPO
TOTAL (N=24)

HD (N=10) |HDF (N=14)

HB (g/dl)

9.7+0.74

95+0.66 9.8+0.79

Calcic (mg/dl)

94+15

9916 9114

Faésforo (mg/dl)

3.9+£18

35+19 4117

Cax P (mg2/dI2)

35+12.6

325+£122

K+ DS
& p<0.05 HDF vs HD

36.7+13.1
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Asimismo, las presiones de pulso pre y post dialisis al momento basal no fueron
significativamente diferentes (pre didlisis: HD= 64 + 16 mmHg vs HDF= 65 + 14
mmHg y post didlisis: HD= 52 + 14 mmHg vs HDF= 54 + 14 mmHg).

Al analizar el promedio de ganancia de peso interdialitica entre grupos en el
tiempo cero, no se observaron diferencias significativas (HD= 3.21 + 0.56 kg vs
HDF= 2.70 + 0.69 kQ).

A lo largo de los 3 meses de seguimiento no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en relacién con las ganancias
de peso interdialiticas (1er mes: HD= 2.9 + 0.61 kg vs HDF= 3.1 + 1.3 kg, 2° mes:
HD= 3 + 0.63 kg vs HDF= 3.4 + 1.8 kg, 3er mes: HD= 3.2 + 0.65 kg vs HDF=2.9 +
0.86 kg), asi como en las cifras de presion arterial sistémica pre y post didlisis.

En lo que respecta a la evolucion de la presion de pulso durante el periodo de
estudio, si bien no se identificaron diferencias significativas entre los dos grupos al
comparar los valores antes y después de la terapia dialitica, hubo una clara
tendencia a un mayor descenso de la misma en el grupo de HDF al analizar los
cambios porcentuales al final de cada mes del seguimiento (1er mes: HD= -15.1%
vs HDF= -24.8%, 2° mes: HD= -11% vs HDF= -18.8%, 3er mes: HD= -6.8% vs
HDF= -14.4%).

En relacion con los cambios en el nivel sérico de fésforo durante el estudio, no se
encontraron diferencias significativas entre grupos al comparar los valores en los
primeros dos meses del seguimiento, sin embargo, para el tercer mes del estudio,
si se encontré un nivel sérico de fésforo significativamente menor en el grupo de
HDF (4.5 + 1.6 HD vs. 3.4 + 0.8 mg/dl HDF).

La masa removida de fésforo fue significativamente mayor en el grupo de HDF en
cada punto de corte del periodo de estudio (GRAFICA 1).

FOSFORO (Grafica 1)

Fosforo Sérico (mg/dl) Fosforo removido (mmol/sesion)

1600
1400
1200
1000
800
600
400
200
0

*p<=005HDFvsHD
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El 50% de los pacientes empleaba en forma irregular y a dosis variables un
guelante de P, siendo el mas usado el carbonato de calcio (en promedio 600 mg 2
veces al dia). Dicha proporcién no varié durante el seguimiento y no se encontrg
una diferencia significativa entre grupos en lo que respecta al uso de dicho
compuesto.

Al analizar durante el seguimiento las diferentes variables bioquimicas estudiadas,
no hubo diferencias significativas entre grupos, excepto en el valor sérico de
albamina, el cual fue significativamente mayor al 2° y 3er mes de seguimiento en
el grupo de HD (2° mes: HD= 4.3 + 0.43 g/dl vs HDF= 3.7 + 0.45 g/dI, p=0.006, 3er
mes: HD= 4.3 + 0.36 g/dl vs HDF= 3.7 + 0.47 g/dl, p=0.006).

Desde el punto de vista de las variables medidas por cardioresonancia, las
diferencias mostradas entre ambos grupos no alcanzaron significancia estadistica.
Unicamente se encontré una diferencia significativa al comparar el valor de la FE
al principio y al final del estudio en el grupo de HDF (TABLA 3).

CARDIORESONANCIA (Tabla 3)

= *
Variable

Inicial Final | Inicial | Final
Fraccian eyeccion (%) 52 10 58 10 S0+8 587 6:

(nl- 70-80)
Mdsaaocaitien (i) | gy 121442 | 98+27 100 + 12

(nl: £ 95)

VDFVI (ml) 99 £ 38 99+ 28 105 * 32 103 * 16

(nl: 60-140)

*Valores en X+ DS, & p < 0.05 final vs inicial
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Dentro de las diferentes pruebas de asociacién llevadas a cabo (Rho de
Spearman), al buscar una posible asociacion entre el fosforo sérico y los
diferentes parametros cardiovasculares evaluados, se encontré una correlacion
significativa positiva entre la magnitud del cambio en el nivel sérico de fésforo y el
cambio en la fraccién de eyeccién (r= 0.45, r’= 0.20, p= 0.02), sugiriendo, que a
mayor cambio (descenso) en el nivel sérico de fosforo, la fraccion de eyeccion
incrementa (GRAFICA 2).

Correlacion entre FE y Fosforo (Grafica 2)
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La correlacién entre el cambio en el nivel sérico de fésforo y el cambio en el
volumen diastdélico final del VI fue también significativa pero inversa (r= -0.60, r’=
0.36, p= 0.002), sugiriendo un cambio favorable (disminucién) en la cavidad
ventricular izquierda a medida que el fosforo sérico disminuye (GRAFICA 3).

Correlacion entre VDFVI y Fosforo (Grafica 3)
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En el mismo sentido, se observd una correlacion significativa negativa entre el
cambio en el nivel sérico de fosforo y el cambio en la masa miocardica (r= -0.38,
r’= 0.14, p= 0.04) (GRAFICA 4).

Correlacion entre MM y Fosforo (Grafica 4)
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Por otra parte, se encontré una asociacion significativa positiva entre el cambio en
la masa miocardica y el cambio en el volumen diastélico final del VI (r= 0.55, r’=
0.30, p= 0.006), entre el cambio en el volumen diastdlico final del VI y el cambio en
el volumen sistélico final del VI (r= 0.57, r’= 0.32, p= 0.004), entre el volumen
diastélico final del VI y el volumen latido (r= 0.75, r’= 0.56, p= 0.000) y entre el
volumen sistélico final del VI y el volumen latido (r= 0.56, r’= 0.31, p= 0.005).
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En el contexto del andlisis multivariado, se llevé a cabo un analisis de regresion
lineal multiple tomando como variables blanco las magnitudes de cambio (deltas)
de los 3 pardmetros cardiacos de mayor peso, los cuales son: fraccion de
eyeccion, masa miocardica y volumen diastélico final del ventriculo izquierdo,
considerando que se tuvieron 2 mediciones de cada uno de ellos y que interesaba
analizar el posible cambio de dichas variables al final del periodo de estudio.

En el primer caso, es decir, tomando como variable dependiente el delta de la
fraccion de eyeccién, se obtuvo un modelo con una R= 0.590, R?= 0.348 y R?
corregida= 0.283, con un valor de F=5.339y p=0.014, identificando 2 predictores
de dicho cambio: delta de presién de pulso (Beta= 0.467, t=2.577, p= 0.018, IC
95%= 0.080 - 0.763, tolerancia= 0.991, FIV= 1.009) y delta de fésforo sérico
(Beta= 0.408, t=2.247, p= 0.036, IC 95%= 0.128 - .958, tolerancia= 0.991, FIV=
1.009).

Para la segunda variable dependiente (delta de la masa miocardica), se obtuvo un
modelo con una R= 0.461, R*= 0.213 y R? corregida= 0.175, con un valor de F=
5.681y p= 0.027, identificando como unico predictor de dicho cambio, el delta del
fosforo sérico (Beta= -0.461, t= -2.383, p= 0.027, IC 95%= -12.772 - -0.870,
tolerancia= 1.0, FIV=1.0).

Finalmente, para la tercer variable dependiente (delta del volumen diastdlico final
del ventriculo izquierdo), se obtuvo un modelo con una R= 0.610, R?>= 0.372 y R?
corregida= 0.342, con un valor de F=12.426 y p= 0.002, identificando como unico
predictor de dicho cambio, nuevamente, el delta del fosforo sérico (Beta= -0.610,
t=-3.525, p=0.002, IC 95%= -15.469 - -3.989, tolerancia= 1.0, FIV=1.0).

Cabe comentar que dentro del mismo analisis de regresion lineal maltiple, al tomar
como Vvariables dependientes los otros 2 parametros cardiacos evaluados
(volumen sistolico final del ventriculo izquierdo y volumen latido), no se identifico
ninguna variable predictora del cambio en los mismos.

*DISCUSION

La hiperfosfatemia es una complicacion frecuente de la insuficiencia renal crénica
avanzada, la cual, si no es tratada, puede llevar a una morbilidad significativa, asi
como contribuir al desarrollo de enfermedad cardiovascular. El manejo de la HF en
pacientes con insuficiencia renal es critico, debido a que la enfermedad
cardiovascular es la principal causa de muerte en esta poblacion de pacientes. Las
tasas de mortalidad cardiovascular anual son varias veces mayores en pacientes
con insuficiencia renal crénica avanzada en comparacién con poblacién general,
aun cuando se ajustan para edad, género, raza y la presencia de diabetes.

Ademas de los factores de riesgo tradicional (edad, género, raza, diabetes,
hipertensién, estilo de vida, tabaquismo, lipidos e hiperhomocisteinemia), la
inflamacion, el stress oxidativo como resultado de uremia y/o dialisis, y las
alteraciones del metabolismo mineral, pueden contribuir a la enfermedad
cardiovascular en pacientes con insuficiencia renal cronica avanzada. En
particular, los trastornos del metabolismo mineral pueden favorecer la
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calcificacion cardiaca y vascular, lo cual, puede a su vez, aumentar el riesgo de
enfermedad cardiovascular y de muerte.

Pacientes en programas de didlisis tienen mayor riesgo de desarrollar
calcificaciones vasculares severas y se ha demostrado una asociacion entre el
grado de calcificacion coronaria y la prevalencia de enfermedad vascular
ateroesclerosa.

La HF se asocia con elevado riesgo de muerte y de enfermedad cardiovascular.
Estos efectos adversos de la HF se relacionan con la capacidad del fésforo para
promover la calcificacion vascular, si bien los mecanismos exactos aun no son del
todo conocidos, pues parecen ser mas complejos que la teoria tradicional de
cristalizacién pasiva y depdsito tisular (39). Dichos mecanismos pueden reflejar
interrelaciones entre hiperfosfatemia, hiperparatiroidismo secundario, deficiencia
de vitamina D, asi como con promotores o inhibidores de la calcificacién (40).

Si bien la hiperfosfatemia no es el Unico factor desencadenante de enfermedad
CV en el paciente con IRC, la mejoria de parametros cardiovasculares asociada
con un nivel sérico de fosforo mas bajo, como se observé en el presente estudio,
sugiere que dicho mineral participa en forma importante en los cambios vasculares
observados en el paciente urémico. La disminucion en el fésforo sérico podria
implicar menor activacion del proceso de transdiferenciacion de las células de
musculo liso vascular (39, 41).

Desde el punto de vista de tratamiento de la HF varias opciones tanto en forma
aislada como en combinacién, han sido planteadas. La duracion y frecuencia de
didlisis puede ajustarse para normalizar los niveles séricos de fésforo, incluso la
hemodidlisis nocturna con largos tiempos de tratamiento ha mostrado ser mas
efectiva, sin embargo, factores de tipo econémico y logistico han impedido su uso
a gran escala (37).

Otras variantes de la terapia dialitica, con énfasis en formas de tratamiento con
mayor flujo convectivo, como es la hemodiafiltracion, han sido propuestas. En el
presente trabajo se ha confirmado que la HDF permite obtener una mayor masa
removida de P y alcanzar un mejor nivel sérico del mismo en comparaciéon con HD
convencional, en concordancia con lo publicado por otros autores como es el caso
de Lornoy y Penne, quienes han informado que la HDF en linea con método post-
dilucional lleva a una mayor remocion de fosforo (35, 42, 43).

Asimismo, el menor nivel sérico de fésforo alcanzado en el grupo de HDF en
nuestro estudio en comparacion con lo observado en el grupo de HD
convencional, es un hallazgo consistente con lo reportado en otros estudios que
han empleado otros regimenes de didlisis mas intensos (44).

Ademas, en nuestro estudio, la mayor capacidad de la HDF para remover fésforo
se asocié con un nivel significativamente menor de fosforo sérico al final del
seguimiento, lo cual sugiere mayor movilizacion de dicho elemento a partir de
compartimientos profundos, de acuerdo con lo sugerido por modelos cinéticos de
fésforo (26, 45).

Durante hemodialisis convencional el fésforo es removido béasicamente por
difusion y por lo tanto su remocion es dependiente de la concentracion plasmética,
sin embargo esto depende de un adecuado paso de fosforo al plasma a partir de
almacenes intracelulares durante una sesién de hemodialisis, por lo que para
mejorar su remocion se requiere de sesiones mas frecuentes o prolongar la
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duracioén del tratamiento, como en el caso de la hemodialisis nocturna. Ademas,
debe recordarse que el fésforo existe en el plasma en multiples formas, tales como
pirofosfatos, decametafosfatos o unido a proteinas. Dichas formas del fésforo
tienen mayor peso molecular y menor capacidad de difusion, por lo que sélo
pueden ser mejor depuradas con la adicién de conveccién. En este sentido la HDF
al incrementar la depuracion de moléculas mayores, podria potencialmente tener
un beneficio adicional al modificar la concentracidén de proteinas involucradas en la
regulacion del fosforo (46).

Nuestros resultados sefialan que en comparacién con la HD convencional, el
tratamiento con HDF logré un mejor control de la presion arterial, asi como una
mayor Yy significativa reduccion en la presion de pulso, sugiriendo cierta
recuperacion de las propiedades elasticas de la pared arterial. En este sentido, el
nivel mas bajo de fdésforo sérico observado en el grupo de HDF al final del
seguimiento, pudo haber contribuido favoreciendo una menor actividad del co
transportador sodio-fosforo (PIT-1) en la superficie de las células del masculo liso
vascular, lo cual se ha asociado con disminucion de la rigidez vascular (41).
Ademas, la mejoria en la rigidez vascular pudo haber sido un factor adyuvante en
la disminucion de la masa ventricular izquierda documentada en este estudio en el
grupo asignado a HDF.

Mayores niveles séricos de fosforo se han asociado con calcificacion de arterias
coronarias y rigidez vascular en seres humanos, hallazgos que han sido
consistentes en cohortes con o sin enfermedad renal cronica. En modelos
animales y estudios en humanos con enfermedad renal cronica, niveles séricos de
fésforo elevados se han asociado con hipertrofia ventricular izquierda y fibrosis
miocardica (41).

Por lo tanto, es posible que el fosforo lleve a calcificacion vascular, mayor rigidez
vascular y la exposicion crénica a dicha rigidez vascular contribuya a una mayor
masa ventricular izquierda.

Las alteraciones en el metabolismo mineral y en particular la HF, pueden
promover el desarrollo de cardiomiopatia, por lo que la mejoria observada en este
estudio en parametros de estructura cardiaca relacionados con un control mas
estricto del fésforo sérico, podria reflejar el papel de la hiperfosfatemia en la
activacion de cardiomiocitos (mayor expresion de PCNA, PDGF y VEGF mediada
por hiperfosfatemia?, sobre regulacion de Pit-1 por PDGF?), (39).

El mayor control del fosforo sérico alcanzado en el grupo de HDF podria también
relacionarse con un menor grado de apoptosis del cardiomiocito y de células de
musculo liso vascular (47).

Aman y su grupo (22) han encontrado asociacién entre hiperfosfatemia y
enfermedad microvascular, asi como con fibrosis cardiaca en pacientes urémicos
hiperfosfatémicos. Dichas alteraciones interferirian con la reserva vasodilatadora y
con la tolerancia a isquemia. Ademas, la fibrosis intersticial podria reducir la
compliance ventricular izquierda e incrementar la arritmogenicidad.

El cambio en los parametros cardiacos evaluados (fraccion de eyeccién, masa
miocardica y volumen diastélico final del ventriculo izquierdo) observados en el
grupo de HDF, no parecen directamente atribuibles a mejoria de la anemia, mejor
control de lipidos o0 mejoria del estado nutricional, ya que dichos parametros no
mostraron un cambio significativo entre grupos a lo largo del seguimiento, sin
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embargo, el mayor control de la presién arterial y una mayor reduccion de la
presiéon de pulso, sugieren que los pacientes en el grupo de HDF tuvieron también
un control mas estricto del volumen de liquido extracelular, si bien este aspecto no
pudo demostrarse dado que no se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos en lo que a ganancia de peso interdialitica, episodios de
hipotensién intra dialisis, uso de farmacos antihipertensivos y a tasa de
ultrafiltracion neta por sesién se refiere. Asimismo, la mejoria en la presion arterial
y en particular, de la presion de pulso, sugiere disminucién de la post carga del
ventriculo izquierdo, al mejorar la distensibilidad arterial.

Por otra parte, si bien el control del fosforo puede verse afectado por la ingesta
dietética y por el uso de quelantes de fosforo, nosotros no identificamos, a lo largo
del seguimiento, diferencias significativas entre grupos en la ingesta al analizar
los diarios dietéticos ni tampoco en la dosis promedio diaria de quelantes de
fésforo, siendo el carbonato de calcio el quelante mayormente empleado.

Es importante sefalar que aunque en este estudio no evaluamos calcificacion
vascular, la mejoria en los diferentes parametros estudiados, en particular en el
grupo que recibi6 HDF, sugiere que el mejor control del fésforo sérico pudo
haberse asociado a una interrupcion del programa de diferenciacion osteoblastica
heterotopica desencadenado a nivel de pared vascular por la hiperfosfatemia, lo
cual podria explicar, al menos en parte, la mejoria en parametros de estructura y
funcion cardiovascular analizados. En este sentido, se ha reconocido al fosforo
como una molécula de sefalizacion activa, la cual lleva a un aumento en la
expresion de osterix, un factor de transcripcion propio de células formadoras de
hueso, lo cual ha sido mostrado en modelos in vitro. Asimismo, el control de la
hiperfosfatemia ha logrado reversion de la calcificacion y menores niveles de
expresion de osterix y RUNX2 en aortas en comparacién con los niveles de
animales control (48).

Es probable que el cambio favorable observado en los diferentes parametros de
estructura y funcién cardiovascular analizados, en el grupo que recibié HDF, se
asocie con mejoria en la sobrevida de los pacientes con insuficiencia renal cronica
avanzada que reciben terapia de reemplazo renal, lo cual deberd estudiarse en un
estudio posterior. En este sentido el estudio HEMO ha reportado una asociacion
significativa entre HD de alto flujo y reduccion en la tasa de mortalidad de origen
cardiaco, asi como con la frecuencia de hospitalizacion por causa cardiovascular
(49).

Asimismo, otros estudios han reportado disminucion en el riesgo de muerte con el
uso de HDF, como el estudio Euro-DOPPS, el cual reporté una disminucion del
35% en el riesgo de mortalidad en pacientes sometidos a HDF con alto volumen
de intercambio en comparacién con pacientes que reciben HD de bajo flujo (50, 51
52).

Otras ventajas potenciales de la HDF, ademas de aumentar la transferencia de
masas de varios solutos, son la movilizaciéon de toxinas urémicas de mayor peso
molecular, reducir el perfil de micro inflamaciéon de pacientes que reciben terapia
dialitica a través de mayor remocién de citocinas y obtener un mejor control de la
volemia (53).

Finalmente, es importante resaltar, que se ha documentado que aun elevaciones
leves en el nivel sérico de fésforo, se han asociado con aumento en el riesgo de
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mortalidad general y cardiovascular, tanto en pacientes con enfermedad renal
cronica, asi como en poblacién general (54, 55, 56). Se ha estimado que cada
mg/dl de incremento en el nivel de fosforo sérico, aumenta el riesgo relativo de
mortalidad en 5% e incrementa el riesgo de muerte cardiovascular en un 10% (43).
Por lo tanto, aun en ausencia de hiperfosfatemia, un control mas estricto del
fésforo sérico, incluso en el rango de normalidad, puede aportar beneficio en lo
gue a disminucion del riesgo cardiovascular se refiere, en particular en enfermos
con IRC.

Este estudio representa una exploracion mas en lo que a eficacia, seguridad y
factibilidad de la HDF se refiere. Se requieren estudios con un mayor tamafio de
muestra, aleatorizados y controlados para evaluar dicho procedimiento dialitico a
largo plazo. Nuestro estudio muestra que la HDF es un procedimiento seguro y
efectivo y ofrece una opcibn mas para pacientes que requieren de terapia
sustitutiva de la funcién renal.

*CONCLUSIONES

En un plazo medio de seguimiento, la HDF mostr6 superioridad en lo que a control
del fésforo sérico se refiere, asi como en alcanzar un cambio favorable en las
variables de estructura y funcién cardiovascular analizadas, al compararse con HD
convencional.

La HDF puede ser una estrategia dialitica eficiente para mejorar el control del
fésforo en cierto tipo de pacientes, sin necesidad de incrementar el tiempo de
tratamiento, la dosis de quelantes de fésforo o modificar recomendaciones
dietéticas.

*LIMITANTES DEL ESTUDIO

e Tamafo de muestra reducido.

e Periodo de seguimiento corto.

e Falta de medicién de otros mediadores importantes de lesién vascular
(PTH, aldosterona, entre otros).

e Posible remocion (no documentada) de otras toxinas urémicas
relacionadas con riesgo cardiovascular (sulfato de p-cresol, sulfato de
indoxil) o bien FGF23.
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*CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:

Estudio comparativo del efecto de hemodialisis convencional vs
hemodiafiltracion en el control del fésforo sérico y en parametros
de estructura cardiaca y funcion cardiovascular en pacientes con

insuficiencia renal crénica en terapia de reemplazo renal

INVITACION A PARTICIPAR

Usted esta invitado a participar en el estudio que incluye a pacientes con el diagnéstico de
insuficiencia renal cronica avanzada y que reciben terapia sustitutiva de la funcion renal
mediante hemodialisis regular 3 veces por semana. El objetivo del estudio es determinar si
algunos de los pacientes con el diagnostico ya mencionado, pueden obtener mayor
beneficio con otro tipo de sistema de dialisis conocido como hemodiafiltracion, el cual se
usa en varias partes del mundo desde hace varios afios y puede permitir obtener un mejor
control del fésforo en sangre y de esta manera reducir el riesgo de dafio en vasos
sanguineos y corazon. Los pacientes con insuficiencia renal crénica suelen tener una
mayor frecuencia de enfermedad cardiovascular en comparacion con poblacion general y
dentro de los factores reconocidos como de riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular en pacientes con insuficiencia renal cronica, esta la elevacion del fosforo en
sangre, lo cual se conoce como hiperfosfatemia. Al comparar la hemodialisis convencional
con la hemodiafiltracion en lo que al control del fésforo en sangre se refiere, podremos
definir si tratando con hemodiafiltracion a los pacientes con insuficiencia renal crénica
ofrecemos un mayor beneficio desde el punto de vista de enfermedad cardiovascular.

Su aceptacion en el estudio no implica la administracion de medicamentos diferentes a los
que usted recibe hasta la actualidad. Usted continuaria recibiendo su tratamiento de dialisis
en forma regular 3 veces por semana, ya sea la hemodialisis convencional o la
hemodiafiltracion, lo cual se asignaria al azar, teniendo la caracteristica ésta Gltima de
poder “extraer” un mayor volumen ultrafiltrado de su sangre reponiéndolo parcialmente
con una solucidon especial que se genera en forma estéril dentro de la misma maquina
durante el mismo procedimiento.

La decision de participar implica que usted tenga un conocimiento completo de los riesgos
y beneficios, los cuales se detallan en esta carta.

Cualquier duda adicional puede ser aclarada por el investigador responsable.

Una vez que usted lea este escrito y aclare sus dudas, podra decidir si desea participar en el
estudio o no.
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PROCEDIMIENTOS A REALIZARSE

Inicialmente se revisaran sus antecedentes en el expediente clinico y en el expediente de la
unidad de hemodialisis y como se hace de rutina en la unidad de hemodialisis, se le
tomaran al final de cada mes y antes de la sesion intermedia de la semana, muestras de
sangre para la medicion de los diferentes componentes quimicos de su sangre, incluyendo
el fosforo.

Como se comentd previamente usted recibiria su tratamiento de didlisis, ya sea
hemodialisis 0 hemodiafiltracion 3 veces por semana hasta completar su protocolo de
estudio para trasplante renal, lo cual en promedio requiere 3-4 meses. Por otra parte y con
el fin de evaluar su estado cardiovascular, se efectuaria dentro del propio instituto un
estudio de corazdn con resonancia magnética nuclear (cardioresonancia), tanto al inicio del
protocolo de estudio (es decir, cuando se le asigne una de las dos formas de tratamiento de
dialisis) y al término del mismo (en promedio 3-4 meses después) para poder evaluar los
posibles cambios en la forma y funcién de su corazdn después de haber recibido su terapia
con dialisis y de esta forma poder comparar el efecto de la hemodiafiltracion con el efecto
de la hemodidlisis sobre su corazon.

EFECTOS INDESEABLES Y RIESGOS

Cuando la sangre es obtenida, usted podra experimentar un leve dolor en el sitio de
puncion. Raras veces ocurren infecciones o inflamacion local. Estos riesgos se reducen al
emplear al personal especializado para la obtencion de muestras. Por otra parte, el
tratamiento de hemodiafiltracion no representa ningun riesgo adicional en comparacion con
un tratamiento convencional con hemodialisis. Finalmente es importante sefialar que el
estudio de cardioresonancia se haria sin la administracion de material de contraste
intravenoso por lo que no estaria expuesto a algin efecto indeseable relacionado con dicho
material.

BENEFICIOS PARA LAS PERSONAS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

En caso de asignacién a hemodiafiltracion podria beneficiarse de un mejor y mas rapido
control del foésforo en sangre, lo cual representaria una ventaja desde el punto de vista de
enfermedad cardiovascular. En caso de continuar con terapia de hemodialisis obtendria los
beneficios propios de dicho procedimiento, requiriendo probablemente mas tiempo para
alcanzar un adecuado control del fosforo en su sangre.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

Usted no pagaria ningin costo adicional en caso de recibir el tratamiento con
hemodiafiltracion.

El costo de un estudio de cardioresonancia es muy parecido a lo que usted gastaria en un
ecocardiograma (ultrasonido del corazén) y un estudio de medicina nuclear del corazon, los
cuales son necesarios como parte de su valoracion antes del trasplante renal.

Para cubrir el costo del segundo estudio de cardioresonancia se le daria un precio especial
por parte del departamento de resonancia magnética nuclear.
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CONFIDENCIALIDAD

Los datos generados durante este estudio tendran un caracter estrictamente confidencial.
Solo los investigadores tendran acceso a los datos generados durante el estudio.

DERECHO A ABANDONAR EL ESTUDIO

Su participacion se considera completamente voluntaria y usted puede desistir de participar
o continuar en el estudio en el momento que lo desee. Esta determinacion no afectara de
ninguna manera su relacion con el hospital o el grupo médico.

Si usted considera que cualquiera de los puntos antes mencionados no esta claro, o le
surgen dudas nuevas, le suplicamos aclararlas con el investigador responsable antes de
determinar si participard o no en el estudio. Al Dr. Francisco Rodriguez Castellanos podra
localizarlo en el teléfono siguiente: 55732911, ext. 1354 o0 1262.

AUTORIZACION

He leido el contenido de este escrito y he decidido por voluntad propia participar en este
estudio. Sus objetivos generales, los particulares y los riesgos posibles e inconveniencias
me han sido explicados y aclarados a satisfaccion. Mi firma indica también que he recibido
una copia de la presente autorizacién para participar.

Nombre Firma

Fecha: Teléfono:

Firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo Testigo
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DATOS DEL PACIENTE

Nombre completo:
Edad:

Sexo:

Ocupacion:
Religion:
Domicilio:

N° Registro I.N.C.:

DATOS DEL MEDICO TRATANTE

Nombre completo: Francisco Eugenio Rodriguez Castellanos
N° Cédula profesional: 1065917

Cédula de especialista: AESSA-19314

Clave institucional: 41 13

46


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

47

*AGRADECIMIENTOS

e Al Dr. Ramoén Paniagua por su invaluable orientacién y ensefianza en el
analisis de datos y por su guia incondicional y paciente.

e Al CONACYT por la beca otorgada.
e Ala UNAM por el apoyo para la obtencién del grado.

e Ala Lic. Margarita Barreto por su paciencia y orientacion.

e Ala Dra. Elba Rosa Leyva por su apoyo y guia.

e Alos residentes de Nefrologia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez” que colaboraron en este proyecto por su esfuerzo y participacion
constantes.

e Al Ing. Arturo Ruiz por la informacién proporcionada a partir del
procesamiento de muestras.

e A la Dra. Aloha Meave por la realizacion e interpretacion de los estudios de
cardioresonancia.


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

*INDICE

Titulo
Resumen
Introduccion
Patogénesis de la enfermedad cardiaca en IRC
Epidemiologia de la enfermedad cardiaca en insuficiencia renal
Factores de riesgo para enfermedad cardiaca en dialisis
Hiperfosfatemia, enfermedad cardiaca e insuficiencia renal
Tratamiento de hiperfosfatemia
Cinética de fésforo, hemodialisis y hemodiafiltracion
Hemodiafiltracion en linea
Justificacion
Justificacion para el uso de resonancia magnética
Pregunta de investigacion
Hipotesis
Objetivos
Material y Métodos
Tipo de estudio
Pacientes
Criterios de inclusién
Criterios de exclusién
Criterios de eliminacién
Variables y mediciones
Variables clinicas
Variables bioquimicas
Remocién de fésforo
Estudio de cardioresonancia
Estadistica
Tamarfo de muestra
Andlisis
Consideraciones éticas y econdémicas
Diagrama de flujo
Procedimiento
Resultados
Tabla 1
Tabla 2
Grafica 1
Tabla 3
Grafica 2
Grafica 3
Grafica 4
Discusién
Conclusiones

48


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Limitantes del estudio
Referencias bibliogréaficas
Consentimiento informado
Agradecimientos

Indice

49

37
38
43
47
48


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

	Portada
	Resumen
	Introducción
	Justificación   Justificación Para el uso de Resonancia Magnética
	Pregunta de Investigacion   Hipótesis   Objetivos
	Material y Métodos
	Estadística
	Consideraciones Éticas y Económicas
	Diagrama de Flujo
	Procedimiento
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones   Limitantes del Estudio
	Referencias Bibliográficas
	Consentimiento Informado
	Agradecimientos
	Índice

