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RESUMEN

Antecedentes: La hipotension intradialisis (HID) es una complicacién frecuente
durante las sesiones de hemodidlisis e incrementa el riesgo de trombosis de
fistulas arterio-venosas, aturdimiento miocardico y muerte, entre otros. El objetivo
del presente estudio fue identificar los factores de riesgo asociados a la HID en un
estudio observacional de una cohorte de sujetos mexicanos en hemodialisis.
Métodos: Fueron evaluadas 1344 sesiones de hemodialisis en 112 sujetos en
hemodidlisis intermitente, atendidos en un solo centro por mas de 3 meses, de
septiembre a noviembre del 2013. Se defini6 HID como una disminucion en la
presion arterial sistélica 220 mmHg o una disminucién en la presion arterial media
210 mmHg acompafada de sintomas clinicos o la necesidad de disminuir o
suspender el ultrafiltrado durante la sesion. Se consignd la exposicion a la tasa de
ultrafiltrado horaria durante cada hora de la sesion, entre otras variables clinicas, y
la aparicion o no del desenlace de HID.

Resultados: La mediana de edad de la muestra fue de 57 afios (rango
intercuartilar [RIC] 42-67), 66 (59%) fueron del género femenino y el tiempo
mediano en didlisis fue de 5 afios (RIC 3-7). La frecuencia de eventos de HID fue
del 5.4% (73 eventos), 76 sujetos (68%) no tuvieron algin evento de hipotension y
9 sujetos (8%) presentaron mas de 2 eventos de hipotensién. Al comparar las
sesiones de sujetos con HID versus aquellas sin HID, la presién del pulso fue de
77 versus 65 mmHg y la tasa de ultrafiltrado por hora ajustada al peso fue de 13.3
versus 10.9 ml/kg/hr, respectivamente (ambos con p<0.001). En el analisis
multivariado la edad (raz6n de momios [RM] 1.029), el volumen de ultrafiltrado
(RM 1.005) y la presion del pulso pre-hemodidlisis (RM 1.029) estuvieron
asociados independientemente a HID, todos con p<0.001.

Conclusiones: Los factores asociados a HID fueron la edad avanzada, mayores

tasas de ultrafiltrado y mayor presion del pulso pre-hemodialisis.



2. INTRODUCCION

La hipotension intradidlisis (HID) es la complicacion aguda mas frecuente
de los pacientes con enfermedad renal cronica avanzada en tratamiento con
hemodiélisis. No existe una definicién universal de la HID, pero la mayoria de los
autores la definen como una disminucion en la presion arterial sistolica 220 mmHg
0 una disminucidén en la presion arterial media 210 mmHg acompafiada de
sintomas clinicos o la necesidad de disminuir o suspender el ultrafiltrado durante
la sesi6n de hemodilisis®.

La HID ocurre en 6 a 17% de las sesiones de hemodidlisis® y puede
asociarse a la interrupcion del procedimiento, incumplimiento en las metas de
prescripcién de dialisis, imposibilidad de alcanzar un balance hidrico apropiado,
mayor riesgo de trombosis de la fistula arterio-venosa, mayor frecuencia de
eventos isquémicos en vasculatura cerebral, mesentérica 0 coronaria y
directamente a muerte durante la hemodiélisis®.

La HID es resultado de una respuesta cardiovascular inadecuada a la
reduccion del volumen sanguineo durante la ultrafiltracion a lo largo del
procedimiento de hemodialisis, generalmente asociada a una elevada tasa de
ultrafiltracién en periodos cortos de tiempo en enfermos predispuestos®. Se
conocen varios factores clinicos y relacionados a la prescripcién dialitica que

aumentan el riesgo de eventos de HID los cuales se describen a continuacion.



1. Altas tasas de ultrafiltrado asociado a una baja redistribucién del liquido
proveniente del compartimiento extracelular.

Durante una sesion de hemodialisis tipica, el volumen de liquido ultrafiltrado y
que es primariamente extraido del espacio intravascular es compensado por la
redistribucién del liquido intersticial al espacio intravascular a partir del lecho
esplacnico, fendmeno conocido como “rellenado vascular’ (conocido como
refilling, en la literatura anglosajona). Esta redistribucion puede disminuir hasta un
20% la extraccion real del volumen plasmatico®. Algunos autores han sugerido que
una baja tasa de rellenado vascular desacoplada a la pérdida de volumen del
espacio intravascular durante la sesion de hemodialisis es la principal causa de la
HID y que los factores causales de bajas tasas de rellenado vascular son el
volumen total del liquido intersticial, la albumina sérica y el nitrdgeno ureico pre
didlisis®.

Varios estudios sobre la HID se han enfocado a la tasa de ultrafiltrado total
durante las sesiones y han omitido la busqueda de variables asociadas al
rellenado vascular, las cuales son fundamentales para entender el fenomeno de
HID. Flythe et al. publicaron que altas tasas de ultrafiltrado se asociaban a mayor
mortalidad global y cardiovascular en 1846 sujetos en hemodidlisis crénica. En
dicho estudio, la tasa de ultrafiltrado por kg/h se asocié proporcional y
directamente a mayor mortalidad. Sujetos con tasas de ultrafiltrado entre 10 y 13
mL/kg/h tuvieron mayor mortalidad global, especialmente aquellos con
insuficiencia cardiaca congestiva y tasas >13 ml/kg/h fueron los que presentaron

mayor mortalidad, independientemente de la presencia de falla cardiaca. Sin



embargo, la tasa de ultrafiltrado explic6 solamente el 40% de los eventos de
hipotension reportados en la serie”’.

En otro estudio, I. Akhmouch et al. describieron que sujetos con HID
presentaban mayores ganancias de peso interdidlisis (2875 g versus 2475 g) y
mayor frecuencia de tasas de ultrafiltrado por hora de 800 mL/h (58% versus 43%)
comparados con aquellos que no presentaban HID®. Por otra parte, pueden existir
otras variables no descritas que pudieran explicar mejor el fendmeno de
hipotension pues las altas tasas de ultrafiltrado por hora o las altas ganancias
interdialiticas ocurren Unicamente en poco mas del 50% de los eventos de HID.

2. Alteraciones cardiovasculares.

Los pacientes en hemodidlisis muestran una alta tasa de mortalidad
cardiovascular comparada con la poblacién general®. Sin embargo, la enfermedad
ateroesclerotica no es la causa principal de muerte en estos pacientes.

Uno de los probables factores contribuyentes a la mortalidad es el fenédmeno
del aturdimiento miocardico durante las sesiones de hemodialisis, especialmente
en aquellos sujetos con HID. Burton et al. reportaron una frecuencia de 64% de
dafio miocardico subclinico detectado por ecocardiografia seriada en 70 sujetos
tratados con hemodialisis cronica. En este estudio, el aturdimiento miocardico
estuvo asociado a la edad, el volumen de ultrafiltracion, la frecuencia de
hipotensién intradialisis y las concentraciones de troponina cardiaca T. Ademas,
se identificO un mayor riesgo de muerte en pacientes con niveles de troponina T
elevados y con disminucion en la fraccion de expulsion durante la hemodialisis
comparada con la observada en reposo®. Por lo anterior, se ha propuesto que un

mejor apego a la ganancia de peso inter dialitica podria disminuir la tasa de
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ultrafiltrado, los episodios de HID, el aturdimiento miocardico y la mortalidad
cardiovascular al mediano plazo.

Algunos pardmetros hemodinamicos observados en ecocardiografia pudieran
estar estrechamente asociados a la HID. Un estudio en pacientes con hemodidlisis
cronica report6 que la disfuncion ventricular izquierda medida por ecocardiografia
y péptido natriurético auricular no eran diferentes en sujetos con HID versus
aquellos sin hipotension, con excepcion de dos parametros ecocardiogréaficos: la
relacion de velocidades entre las dos ondas de llenado ventricular izquierda
temprana y tardia a nivel de la valvula mitral durante la didstole (relacién E/A) <1
y la disminucién en la velocidad de propagacion del flujo diastolico, los cuales se
encontraron presentes en el 89% de los sujetos con HID®.

3. Neuropatia autonémica.

La vasoconstriccion arteriolar en respuesta al ultrafiltrado esta mediada por
la actividad del sistema nervioso auténomo que incrementa las resistencias
vasculares periféricas y la presion arterial media. En algunos pacientes, esta
respuesta vasoconstrictora es inadecuada debido a produccion excesiva de
vasodilatadores®. Uno de los vasodilatadores propuestos es la adenosina, la cual
es liberada por células endoteliales y miocitos vasculares en respuesta a la
isquemia tisular causando vasodilatacion y depresion de la funcién miocardica®®.

Otro de los factores asociados a una pobre vasoconstriccion es una baja
liberacion de proteinas vasopresoras durante el periodo de rellenado vascular. En
pacientes con HID recurrente, la determinacion de cromogranina A aumenta en
menor grado durante los eventos de hemodidlisis. La cromogranina A es una

proteina secretada en conjunto con las catecolaminas y su baja liberacion sugiere
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anormalidades en la respuesta autondémica secundaria a varios factores, entre
ellos la hipercalemia crénica®”.

Chang MH et al. midieron velocidades de conduccion nerviosa en sujetos
con hemodidlisis crénica, para identificar la presencia de polineuropatia y
determinaron la variabilidad de la frecuencia cardiaca para valorar el sistema
nervioso autbnomo. Encontraron que la frecuencia de polineuropatia era similar
tanto en los sujetos con HID como en los que presentaban estabilidad
hemodindmica. Sin embargo, la variabilidad de la frecuencia cardiaca disminuyo
significativamente en sujetos con HID, lo cual sugiere que una baja respuesta
cardiaca cronotropica durante la ultrafiltracion pudiera asociarse a eventos de
HID?.

4. Diabetes mellitus.

Existe evidencia de que la diabetes contribuye a la HID por alteraciones en
el tono autonémico. Nakamoto et al. describieron que los sujetos con diabetes
mellitus en hemodidlisis crénica presentaban una mayor disminucion en el gasto
cardiaco y en la presién arterial media durante la hemodialisis sin aumento de las
resistencias vasculares periféricas, en respuesta al cambio de volumen
intravascular.

5. Temperatura del liquido de didlisis.

Este parametro es relevante para mantener la estabilidad hemodinamica.
Nicholas et al. realizaron ecocardiografias seriadas durante la sesion de dialisis en
10 sujetos en hemodialisis cronica con HID recurrente (>30% de HID en las
sesiones mensuales) expuestos alternadamente a diferentes temperaturas del

liquido de dialisis. Los sujetos expuestos a una temperatura de 37°C presentaron
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mayor aturdimiento miocardico y una menor estabilidad hemodindmica
comparados con aquellos expuestos a una exposicién de 35°C*.

Varios de los factores discutidos pudieran ser relevantes en la valoracion
clinica de los pacientes en hemodialisis cronica, y éstos pudieran predecir la
apariciéon de HID antes de iniciar las sesiones de hemodidlisis. Sin embargo, en
una busqueda reciente en Pubmed y algunas bases de datos, la orientacion del
abordaje de la HID ha sido enfocada a la publicacién de dispositivos electrénicos o
programas de software instalados en la maquina de hemodialisis, que monitorizan
variables hemodinamicas en tiempo real con el objetivo de detener el ultrafiltrado
antes de la aparicion de la HID. En la experiencia de los autores, varios de estos
dispositivos son poco utilizados en la practica clinica diaria y su utilidad informada
pudiera ligarse, en algunos casos a conflictos de interés.

Existe poca informacion de las variables clinicas habitualmente utilizadas,
relacionadas a los factores fisiopatogénicos mencionados y que pudieran ser Utiles
como herramienta en la prescripcion del ultrafiltrado para prevenir la aparicion de
HID. Adicionalmente, algunos estudios, han sugerido que la raza hispana? tiene un
mayor riesgo de eventos de HID.

Por lo anterior, se realizé un estudio observacional para identificar los
factores de riesgo individuales relacionados a cada sesion de hemodidlisis con la

aparicion de eventos de HID, en una cohorte de sujetos mexicanos.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

La hipotension intradialisis (HID) ocurre en el 6 al 17% de las sesiones de
hemodidlisis y ocasiona suspension o modificacién de la sesion, imposibilidad para
alcanzar el peso seco estimado, mayor riesgo de trombosis de la fistula arterio-
venosa, isquemia cerebral, mesentérica y coronaria, asi como mayor riesgo de
muerte relacionada directa e indirectamente a los eventos de hipotension. A pesar
de este impacto significativo, existe poca informacion sobre los factores clinicos
asociados a la apariciéon de HID vy, por lo tanto, tampoco existen suficientes
estrategias de prevencién basadas en la identificacion de estos factores de riesgo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los factores asociados a hipotension intradidlisis en pacientes con
hemodialisis crénica?

4. JUSTIFICACION

Actualmente en México se estima una incidencia de pacientes con enfermedad
renal crénica de 377 casos por millén de habitantes y una prevalencia de 1142 con
alrededor de 75000 a 80,000 pacientes en terapia de reemplazo de la funcién
renal. Mas de 25,000 pacientes reciben hemodialisis crénica en México. De las
sesiones de hemodialisis que reciben estos pacientes, entre el 6 y el 17% de los
tratamientos presentan HID. Esta complicacion est4 asociada a varios eventos
adversos que incrementan la morbilidad y pueden ser causa directa de muerte.
Por lo tanto, resulta prioritario determinar la frecuencia y los factores asociados a
la HID que permitan elaborar estrategias de prevencion identificando variables
clinicas de facil observacion y accesibles a los centros de hemodidlisis con el

objetivo de disminuir la morbimortalidad de nuestra poblacion.
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5. HIPOTESIS

Los pacientes en hemodialisis con mayor ganancia de peso interdialitica y

mayores tasas de ultrafiltrado presentaran una mayor cantidad de eventos de HID

comparado con aquellos con menores ganancias y menores tasas de ultrafiltrado.

6. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

a) Generales

Determinar los factores asociados a hipotension intradidlisis en

pacientes en hemodialisis crénica.

b) Especificos

Determinar la asociacion existente la aparicion de HID con la ganancia
de peso interdialitica, la tasa de ultrafiltrado por hora ajustada al peso,
las variables demograficas como peso, edad y sexo asi como las
variables hemodinamicas tales como presion arterial sistélica, presion
arterial diastélica, presion del pulso y tension arterial media en cada

sesion de hemodidlisis.

c) Secundarios

Determinar la prevalencia de HID en los pacientes atendidos en la
unidad de hemodidlisis crénica Clinica El Refugio, del grupo Fresenius
Medical Care de México.

Determinar la asociacion entre la presencia de HID con el control de

potasio, fosforo, Kt/V, tasa de reduccion de urea (URR, por sus siglas
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en inglés) y albumina de los pacientes en hemodialisis segun cada
sesion individual.

e Comparar las caracteristicas clinicas de los pacientes con 3 0 mas
eventos de HID comparados con aquellos con menos eventos de
hipotensién durante el periodo consignado.

7. PACIENTES Y METODOS

7.1 Disefio
e Cohorte, observacional. (Nota: Acorde a su objetivo principal, cada
sesion de hemodialisis fue evaluada segun la tasa de ultrafiltrado horaria
—exposicion- durante las 3 o0 4 horas del tratamiento dialitico y se evalla
la presencia o no de HID- desenlace o efecto-).
7.2 Poblacion del estudio
e Sujetos en hemodialisis crénica atendidos en la unidad médica de
hemodidlisis Clinica el Refugio” de Fresenius Medical Care de México.
7.3 Periodo de tiempo
e De septiembre a noviembre del 2013 se revisaron los registros médicos
de las sesiones de hemodialisis de todos los sujetos subsecuentes en la
unidad.
7.4 Criterios de inclusion
e Edad =18 afios
e Tratamiento durante un periodo de tres meses o0 mas en la unidad de

hemodidlisis crénica.
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7.5 Procedimientos

Se consignaron todas las variables clinicas y paraclinicas de las sesiones de
hemodidlisis del periodo ya comentado. Las variables registradas aparecen
definidas en el punto siguiente. Dos investigadores de manera independiente
analizaron cada uno de los registros por duplicado y se consignaron las
variables en la base de datos una vez verificada su concordancia.

7.6 Definicion operacional de variables

Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el
momento de la sesion de hemodialisis, determinada en
afios cumplidos.

Cuantitativa discreta

Acceso vascular Dispositivo que permite una comunicacion directa con
la circulacién sanguinea. Se clasifican en: catéter
temporal, catéter tunelizado y fistula arterio-venosa.
Cualitativa nominal

Fecha de inicio de Tiempo transcurrido desde el inicio de terapia de

dialisis reemplazo de la funcién renal al momento de la
encuesta.

Cuantitativa discreta

Enfermedad Enfermedad que ocurre al mismo tiempo que otra.

concomitante Cuantitativa nominal dicotbmica

URR Cuantitativa continua

K t/VvV Cuantitativa continua

Hemoglobina Cuantitativa discreta

Ferritina sérica Cuantitativa discreta

Albumina sérica Cuantitativa discreta

Calcio sérico Cuantitativa discreta

Fosforo sérico Cuantitativa discreta

Sodio sérico Cuantitativa discreta

Potasio sérico Cuantitativa discreta
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Peso

Cuantitativa continua

Ganancia Promedio de las ganancias ponderales entre sesiones
interdialitica de hemodialisis respecto al peso anterior.

Cuantitativa continua
Hipotension Disminucion en la presion arterial sistlica 220 mmHg
intradialisis 0 una disminucion en la presién arterial media =10

mmHg y la presencia de sintomas clinicos (nausea,
vomito, calambres musculares, mareo, lipotimia y
ansiedad) que requieran alguna intervencion (colocar
al paciente en posicion de Trendelemburg, infusion de
solucion salina o solucion glucosada y la reduccion o
terminacion del ultra filtrado).

Cualitativa dicotémica

Tasa promedio de
ultrafiltrado previo a
hipotensién

Mililitros de ultrafiltrado por hora previo a episodio de
hipotensién.
Cuantitativa continua

Sintomas durante
hemodidlisis
(Nausea, calambres,
mareo, lipotimia,
sincope)

Se registraran como si/no dependiendo del reporte de
la sesiébn de hemodialisis asociados a un evento de
hipotensién intradialisis.

Cualitativa dicotémica

8. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva inferencial. Se expresaron los resultados de
tendencia central en medias o medianas y los de dispersion en desviacion
estandar o intervalo intercuartilar dependiendo la distribucion de los datos. Se
compararon los factores asociados a hipotensién intradialisis entre grupos por
medio de prueba de t, Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher, dependiendo de
las variables. Se realizé un andlisis multivariado por regresion logistica asignando
como variable dependiente la aparicion de hipotension intradialisis. Se selecciond
el modelo con mejor bondad de ajuste, que incluyera aquellas variables clinicas
como edad, sexo, diabetes mellitus, ganancia de peso entre sesiones, tasas de

ultrafiltrado por hora, presién arterial sistélica, presion diastélica, presion del pulso
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y presion media pre-hemodialisis que mostraran significancia estadistica. Los
analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS 19 (California, EE.UU.).

Se utilizé en todos los casos una P significativa de 0.05, ambas colas.

9. CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

El objetivo principal fue comparar las variables clinicas presentes en pacientes con
y sin eventos de hipotension. Decidimos realizar un estimado del tamafio muestral
utiizando una férmula que comparara proporciones entre dos grupos.
Consideramos, en base a varios reportes, que la presencia de un factor de riesgo
de importancia clinica debiera encontrarse en el 20% en el grupo con el
desenlace, en este caso, HID. Por el contrario, una frecuencia de 5% o menor
podria considerarse una frecuencia no relacionada al desenlace propuesto. Esto
implica una razén de momios de 4 a 1 (20% versus 5%) para ser considerado un
factor de riesgo clinicamente relevante para desarrollar HID. Asi, utilizamos un
calculo de tamafio de muestra con un nivel de confianza del 95% y un poder
estadistico del 80%, con una diferencia en la proporcion del factor de riesgo a
encontrar de 15% (20% en el grupo con hipotension y 5% en el grupo sin
hipotensidn). Dicho estimado resulté en el analisis de 75 sesiones con ocurrencia
del evento de HID. En la mayoria de los estudios revisados, se encontré una gran
variabilidad de HID, con una frecuencia promedio del 12%. Asi, para tener 75
sesiones de hemodialisis con HID, originalmente se estudiaron 625 sesiones de
hemodidlisis (75 con hipotensién versus 550 sin hipotension). Sin embargo, en
nuestra poblacién ocurrié que la frecuencia de HID fue del 5.4%, por lo que para

encontrar 75 eventos de HID se ajust6 el tamafio de muestra a 1388 sesiones de
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hemodidlisis. En el analisis preliminar, encontramos 73 eventos al completar 1344

casos y se decidi6 finalizar el estudio en ese punto al encontrar significancia

estadistica en varios de los factores reportados.

Variable Descripcion Valor asighado
A Nivel de significancia 0.95, a dos lados
1-b Poder de la prueba 0.80
P1 Porcentaje del factor de riesgo en las sesiones sin el 0.05
desenlace
P2 Porcentaje del factor de riesgo en las sesiones con el 0.20
desenlace de HID
R Relacién entre el tamafio de muestra de la poblacién 2 0.25
respecto a la poblacion 1
M Tamafio de muestra para la poblacién con HID 75
N Tamafio total de la muestra para una frecuencia de HID | 625
de 12%
Tamafio total de la muestra ajustado a la frecuencia 1388

observada de HID en nuestra poblacion (5.4%)

Para el célculo de muestra se ha utilizado la siguiente formula.

HO: P1=P2 versus Ha: P1#P2

2
m =m7[1+ 1+M]

m' =

rm’'s

[zaﬂ/(r +1)PQ +2,,[(rPQ, + F>2Q2)]2
ro?

N =(r+1)m
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10. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la Salud, publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 6 de
Enero de 1987, se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Este estudio tuvo un nivel de riesgo minimo por no existir dafo
del participante inmediato ni tardio. Aun asi, a cada paciente se le explico el
propdsito del estudio y firmaron un consentimiento previamente informado. El
director médico de la unidad recibié también la informacion y estuvo de acuerdo
con la revisién de los expedientes. Toda la informacion fue consignada de forma
confidencial y sin revelar los datos personales de los participantes, como por

ejemplo el nombre, nUmero de registro social o niumero de expediente, entre otros.
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11. RESULTADOS

Descripcion de la poblacién: Fueron invitados a participar en el estudio 120
sujetos de los cuales 8 negaron la aportacion de sus datos (7%) por causas no
declaradas a los investigadores. Las caracteristicas generales de los 112 sujetos

gue participaron en el estudio se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion incluida.

Variable Resultado* Variable Resultado
Edad, afios 57 (42-67) Hemoglobina, g/dL 10.3 (9.0-11.3)
Género femenino, N (%) 66 (59%) Albumina, g/dL 3.6 (3.4-3.8)
Tiempo en didlisis, afios 5.0 (3-7) Ferritina, mg/dL 68 (21-265)
Causa de E.R.C, N (%) Calcio, mg/dL 9.5 (8.9-9.9)
Diabetes mellitus 48 (43%) Fosforo, mg/dL 5.4 (3.7-6.8)
Desconocida 45 (40%) Sodio, mEq/L 138 (136-139)
Lupus 4(4%) Potasio, mEq/L 5.3 (4.5-5.6)
Otras 15 (13%) URR, % 74 (71-77)
Comorbilidades (%) Kt/V 1.6 (1.5-1.7)
Diabetes mellitus 48 (43%) Uso de eritropoyetina (%) 55 (51%)
Cardiopatia isquémica 6 (5.4%) Uso de antihipertensivos (%) 36 (31%)
Acceso vascular (%) P.A.M. pre-diélisis, mmHg 97 £16
Temporal 17 (15%) P.A.M. post-didlisis, mmHg 94 +16
Tunelizado 37 (33%) Presion de pulso pre-dialisis, mmHg 69 +22
Fistula Arteriovenosa 58 (52%) Presion de pulso post-dialisis, 64 +20
mmHg
Eventos con hipotension 73 (5.4%)
intradialisis, N (%)

*La medida de dispersion en variables cuantitativas se indica entre paréntesis, rango intercuartilar entre
paréntesis o + desviacion estandar

Como se observa en la tabla 1, la mediana de edad fue de 57 afios (rango
intercuartilar [RIC] 42-67), 66 sujetos fueron mujeres (59%), el tiempo mediano en
dialisis fue de 5 afios (RIC 3-7) y todos los casos estuvieron por lo menos un afio
en didlisis. En total fueron evaluadas 1344 sesiones de hemodidlisis, 11 o 12 por
cada uno de los sujetos incluidos en el estudio. La prevalencia de HID fue de 5.4%
de acuerdo a la definicion ya mencionada (73 en 1344 sesiones); 76 sujetos de la
muestra no tuvieron eventos de hipotension durante el periodo (68%), 19, tuvieron

un evento de hipotension durante el periodo (17%), 8 presentaron 2 eventos de
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hipotension (7%) y 9 tuvieron = 3 eventos de hipotension (8%). En poco menos de
la mitad de los eventos de HID los sujetos no reportaron sintomas (36 de 73, 49%)
aunque el cambio de presion arterial obligd a la modificacién del tratamiento
dialitico prescrito. Los sintomas mas frecuentes fueron calambres (14/73,18%),
lipotimia (3/73, 4 %) y nausea (2/73, 3%). No se reportd ningun evento de
hospitalizacion, trombosis del acceso vascular o muerte relacionada al evento de

hipotension.

En la tabla 2 y figura 1, se resumen las caracteristicas hemodinamicas,
demogréficas y de prescripcion dialitica de cada una de las sesiones estudiadas.
Como se observa en la tabla, varias caracteristicas clinicas fueron diferentes en
las sesiones con hipotensién comparadas con aquellas sesiones sin eventos de
hipotensién. Estas fueron: edad avanzada (p=0.02), sexo femenino (p=0.046), la
presencia de diabetes mellitus (p=0.04), menor peso seco (p=0.012), mayores
tasas promedios de ultrafiltrado por hora (p<0.001), mayores tasas promedios de
ultrafiltrado ajustadas al peso seco (p<0.001), menor presién diastolica pre-

hemodidlisis (p=0.025) y mayor presion del pulso pre-hemodialisis (p<0.001).

No hubo diferencia estadisticamente significativa con otras variables, entre ellas el
tiempo en dialisis, la presencia de fistula arterio-venosa, cardiopatia isquémica,

presion sistolica, adecuacion de didlisis, hemoglobina y otros valores bioquimicos.

En la tabla 3 se muestra el mejor modelo del analisis multivariado utilizando

regresion logistica.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas acorde a las sesiones de hemodialisis
segun la presencia de hipotensién o no.

Sesiones sin evento de

Sesiones con evento de

Variable hipotension (n=1271) hipotension (n=74) P
Edad (afios) 57 (41-67) 63 (47-71) 0.028
Mujeres, n (%) 740 (59%) 52 (70%) 0.046
Tiempo en didlisis (afios) 5 (3-7) 5 (3-7) 0.40
Fistula arterio-venosa, n (%) 655 (52%) 35 (47%) 0.10
Diabetes, n (%) 555 (44%) 45 (61%) 0.004
Cardiopatia isquémica, n (%) 65 (5%) 7 (10%) 0.11
Peso seco (kg) 60 (54-70) 56 (53-66) 0.012
Tasa promedio de UF (ml/hr) 671 +(233) 789 (x 214) <0.001
Tasa promedio de UF/peso 10.9 4 13.3+3.6 <0.001
seco (ml/kg./hora)
Presion sistélica pre- 144 (123-157) 151 (123-163) 0.075
hemodialisis (mmHg)
Presién diastoélica pre- 74 (67-85) 69 (51-77) 0.025
hemodialisis (mmHg)
Presion arterial media pre- 99 (87-108) 97 (82-107) 0.62
hemodialisis (mmHg)
Presién del pulso pre- 65 (52-80) 77 (61-91) <0.001
hemodialisis (mmHg)
URR 74 (71-77) 74 (73-79) 0.21
Kt/V 1.6 (1.5-1.7) 1.6 (1.5-1.9) 0.40
Hemoglobina (g/dl) 9.9 (8.3-11.1) 9.3 (8.3-10.6) 0.25
Albumina (g/dl) 3.6 (3.3-3.8) 3.6 (3.5-3.8) 0.36
Ferritina (mg/dl) 66 (20-258) 41 (22-274) 0.86
Calcio (mg/dl) 9.5 (8.7-9.9) 9.4 (7.6-9.7) 0.052
Fésforo (mg/dl) 5.3 (3.7-6.8) 5.9 (3.3-6.8) 0.98
Potasio (mEg/L) 5.3 (4.5-5.5) 5.4 (4.4-5.7) 0.67
Sodio (MEq/L) 138 (136-139) 137 (135-139) 0.10
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Figura 1. Comparacion de la edad, la presion del pulso y la tasa de ultrafiltrado

(mL/Kg/Hr) de los sujetos en sesiones con y sin hipotension intradialisis.
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Tabla 3. Regresion logistica con los factores de riesgo asociados a hipotension

intradialisis.
Variable Razon 1.C. 95% P
momios

Edad (afios) 1.029 1.008-1.051 0.008
Sexo femenino 0.886 0.494-1.590 0.68
Peso seco (kg) 0.994 0.992-0.997 <0.001
Diabetes mellitus 0.795 0.520-1.649 0.79
Tasa promedio de ultrafiltrado (I/hr) 1.005 1.003-1.006 <0.001
Presion del pulso pre-hemodialisis (mmHQ) 1.029 1.011-1.047 0.001
Presion media pre-hemodialisis 0.957 0.935-0.979 <0.001

Como se observa en la tabla, los factores de riesgo independientemente
asociados a la presencia de HID en orden descendente segun la razén de momios
fueron la edad, la presién del pulso pre-hemodialisis y el volumen de ultrafiltrado
en litro/hora. Los factores protectores de hipotension intradialisis fueron la
presencia de mayor peso y mayor presion arterial media pre-hemodidlisis. A
pesar de gque en el univariado el sexo femenino y la diabetes tuvieron asociacion
con la presencia de hipotension intradialisis, en el multivariado no hubo asociaciéon
independiente de estas variables con el desenlace.

Ademaés de estudiar los factores individuales asociados a cada sesion,
observamos que existia un grupo de sujetos con eventos repetidos de hipotension
durante el estudio. Por lo tanto, decidimos compara las caracteristicas clinicas
entre los sujetos con menos de 3 eventos de hipotension intradidlisis (<25% de
las sesiones de cada paciente) y mas de 3 eventos de hipotension intradialisis

(>25%). Los resultados se resumen en la tabla 4. Se identificaron Unicamente dos
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caracteristicas clinicas en los pacientes con hipotensiones recurrentes. Estas
fueron: diabetes mellitus (p=0.037) y mayor presion del pulso pre-dialisis
(p=0.018). No hubo diferencia estadisticamente significativa con otras variables
sefialas en la tabla, de las cuales destacan la ganancia inter-didlisis, la presion

arterial media pre-dialisis, presion arterial media y pulso post-didlisis, entre otras.

Tabla 4. Caracteristicas de sujetos con hipotension <25% del total de sesiones

comparado con aquellos con hipotension = 25% en el total de sesiones.

Sujetos con <de 3 s‘é‘:??zgf,’/g =
Variable ez eventos a2 eventos de p
hipotension hinotensic
(n=103) ipo elnsmn
(n=9)

Edad, afios (RIC) 57 (40-67) 69 (50-71) 0.092
Mujeres, n (%) 59 (57%) 7 (78%) 0.30
Tiempo en didlisis, afios(RIC) 5 (3-7) 6 (2-9) 0.55
Ganancia interdialisis, (Litros) 2.2 (1.8-2.6) 2.2 (1.7-2.6) 0.97
Fistula arterio-venosa 56 (54%) 2 (20%) 0.06
Diabetes mellitus, n (%) 43 (42%) 7 (78%) 0.037
Cardiopatia isquémica, n (%) 5 (5%) 1 (11%) 0.40
Uso de eritropoyetina, n (%) 53 (52%) 3 (33%) 0.49
Uso de antihipertensivos, n (%) 33 (32%) 3 (33%) 0.93
P.A.M. pre-didlisis, mmHg (DE) 9717 98+11 0.74
Presién del pulso pre-dialisis, 67 £22 83t15 0.018
mmHg (DE)

P.A.M. post-didlisis, mmHg (DE) 94.1 +16 91+10 0.21
Presion del pulso post-dialisis, 63120 72422 0.22
mmHg (DE)

Hemoglobina (g/dl) 10.2 (£1.5) 10.3 (£1.6) 0.98
Albumina (g/dl) 3.6 (3.4-3.9) 3.6 (3.5-3.8) 0.95
Ferritina (mg/dl) 73 (20-267) 35 (22-369) 0.84
Calcio (mg/dl) 9.5 (8.9-9.9 9.4 (8.1-10.0) 0.49
Fo6sforo (mg/dl) 5.3 (3.7-6.8) 5.9 (3.3-7.2) 0.97
Sodio (mEg/L) 138 +2.6 137+1.7 0.68
Potasio (mEq/L) 5.3 (4.8-5.8) 5.5 (5.0-5.8) 0.59
U.R.R. 74 (71-77) 74 (71-78) 0.94
Kt/V 1.6 (1.5-1.7) 1.6 (1.4-1.8) 0.79

24



12.- DISCUSION

En este estudio observacional encontramos que los factores de riesgo
independientes asociados a la presencia de eventos de HID fueron la edad, el
volumen de ultrafiltrado por hora y la presion del pulso pre-hemodidlisis. Hasta
donde tenemos conocimiento, este es el Unico estudio realizado que demuestra
una asociacion independiente entre el incremento de la presion del pulso pre-
hemodidlisis y el desarrollo de eventos de HID.

Ademas, este estudio consigna la tasa de ultrafiltrado individual en la hora
previa al evento de HID, a diferencia de otros estudios que utilizan los promedios
de ultrafiltrado en un periodo de tiempo de observacion® >**.

La presion del pulso es un parametro asociado a un mayor riesgo de muerte
en pacientes con hemodidlisis crénica’. El aumento de la presion del pulso refleja
los cambios anatomicos que se presentan en la pared arterial con el
envejecimiento al sustituirse las células musculares lisas y fibras de elastina por
colagena, originando un aumento de la rigidez arterial y estdn estrechamente
asociados a la calcificacién vascular. Ademas, la sobrecarga hidrica explica un
incremento en las presiones arteriales sistélicas y una mayor amplitud del pulso
previo a la sesién de hemodialisis. La combinacion edad, presion del pulso
aumentada y una alta tasa de ultrafiltrado fueron los principales factores de riesgo
para HID encontrados en nuestro estudio.

Encontramos que algunos sujetos tienen un riesgo incrementado de
padecer HID en méas del 25% de la sesiones durante un periodo.

Consistentemente, ademas de la diabetes mellitus, el aumento de la presion del
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pulso fue mayor en los pacientes con HID recurrente. Otro estudio ha identificado
que la diabetes mellitus y un mayor nimero de afios en diélisis estan presentes en
los sujetos en hemodiélisis crénica con HID recurrente®® pero no analiza en sus
observaciones ningun dato relacionado con la presion del pulso.

La diferencia entre la presion sistdlica y diastélica pudiera agravar las
alteraciones cardiovasculares preexistentes. El incremento de la presion del pulso
origina un aumento en la postcarga al final de la sistole y disminuye la perfusién
coronaria durante la diastole, lo cual aunado a alteraciones cardiovasculares como
por ejemplo la hipertrofia ventricular izquierda, exacerba los eventos de HID*®.

Otros factores que pueden explicar el aumento en la presién del pulso en
los pacientes con HID son los cambios en los perfiles de agentes
vasoconstrictores y vasodilatadores que ocurren durante el proceso de
hemodialisis. Algunos vasoconstrictores que aumentan durante la hemodidlisis son
la angiotensina Il, la endotelina-1 y el tromboxano A2’ mientras que los
vasodilatadores que aumentan son el inhibidor de la éxido nitrico sintetasa, la
dimetilarginina asimétrica de endotelina-1 y la adenosina®. Podemos especular
que durante el transcurso del procedimiento de hemodidlisis, los pacientes con
HID presentan un predominio de la accion de los agentes vasodilatadores sobre
los vasoconstrictores los cuales provocan una caida en las resistencias periféricas
y esto pudiera reflejarse en presiones del pulso amplias'®. Es factible, la presencia
de neuropatia autonémica®®> se presenten como una pobre respuesta a este
fenébmeno.

La frecuencia de HID encontrada fue del 5.4%. Este hallazgo es similar a la

reportada en Espafia por Maduell* de 6.01% vy difiere a la reportada en Estados
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Unidos de 17.2%% Una de las causas para explicar estas diferencias es la
definicion de HID, pues en algunas series se informa solamente la disminucion en
la presion sin considerar la presencia de sintomas o la reduccion o terminacion del
ultrafiltrado. Otra de las causas por las que en el presente estudio se presenta
una prevalencia baja de HID radica en las condiciones del centro de hemodialisis
estudiado, en donde la mayoria de los pacientes han sido atendidos por mas de
un afo, con presencia de médicos nefrologos todo el tiempo y en donde el
conocimiento del personal paramédico con respecto al comportamiento
hemodindmico durante las sesiones de hemodialisis pudiera explicar conductas de
tratamiento preventivas de HID no consignadas en este estudio.

El sexo femenino fue un factor protector para desarrollar eventos de HID
por causas que desconocemos. En un reporte, el sexo femenino atenud el riesgo
de muerte asociado a la presién de pulso aumentada™ en sujetos en hemodiélisis
cronica.

El peso fue un factor protector para HID debido probablemente a que, con
una ganancia interdialitica constante, el mayor peso disminuye la tasa de
ultrafiltrado por kg/h. Ademas, es posible que los sujetos con mayor peso tengan
un rellenado vascular diferente a sujetos con un menor peso.

Algunos de los factores individuales asociados con la presencia de
hipotension intradialisis ya han sido descritos previamente, como lo son la edad
avanzada® y la tasa promedio de ultrafiltrado. En nuestro estudio, la tasa en la
hora previa a los eventos de hipotension fue de 13.3+3.6 ml/kg/h y coincide con
los analisis publicados por Flythe et al. en donde una tasa promedio de ultrafiltrado

de 13 mL/kg/Hr o mas estuvo asociada a mayor riesgo de muerte’. Nuestro
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estudio vincula que las altas tasas de ultrafiltrado ajustadas al peso se asocian a la
HID y pudieran ser una explicacion plausible para vincular la tasa de ultrafiltrado
horaria ajustada al peso y los eventos de mortalidad.

Unicamente un estudio ha reportado la medicién de la presion arterial y las
presiones del pulso en relacién a la HID. Los resultados de Davenport et al.*
contradicen lo observado en nuestro estudio respecto a la presion del pulso.

Creemos que las diferencias de nuestros resultados radican en que las
muestras de sujetos son diferentes: en nuestro estudio los sujetos tuvieron mas
prevalencia de diabetes mellitus (43% versus 32%), un tiempo mediano
prolongado en hemodidlisis de 5 afios (algo no reportado por Davenport) y
diferencias notables en las presiones arteriales entre poblaciones, con cifras
sistolicas més elevadas y un menor uso de antihipertensivos (31% versus 70%) en
nuestros cohorte.

Este estudio refleja condiciones de pacientes con manejo nefrologico
contempordneo, reporta caracteristicas clinicas y hemodinamicas de facil
apreciacion y obtencién, consigna de manera detallada variables poco informados
en analisis retrospectivos de enormes bases de datos y sus resultados son
plausibles con la informacion comunicada en estudios previos.

Por otra parte, nuestro estudio esta limitado por su disefio observacional, la
obtencion de los datos de sujetos atendidos en un solo centro y la ausencia de
datos respecto a resultados de ecocardiogramas en los pacientes que nos
permitieran conocer la funcién sistélica y diastélica, factores identificados en otros
estudios con HID® °. Sin embargo, creemos que el tamafio de la muestra permite

realizar asociaciones confiables, los sujetos atendidos no debieran ser diferentes
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al resto de los sujetos atendidos en otras unidades clinicas y gran parte de los
datos obtenidos en estudios cardiologicos la mayoria de las veces no estan
disponibles al prescribir el ultrafiltrado en el momento de la valoracion.

En resumen, el estudio demuestra que la edad, la presion del pulso
aumentada y una alta tasa de ultrafiltrado fueron los principales factores de riesgo
para HID. Ademas, los sujetos con HID recurrente tuvieron un mayor riesgo de
padecer diabetes mellitus y de tener presiones del pulso elevadas. La presion del
pulso es una variable clinica poco descrita en otros estudios y la combinacién de
varias de estas caracteristicas deben alertar al clinico al momento de prescribir el

ultrafiltrado.

13.- CONCLUSIONES

e Los factores asociados a mayor riesgo de eventos de HID fueron la edad, la
tasa de ultrafiltrado por hora y la presién del pulso pre-hemodialisis.

e La prevalencia de eventos de HID en nuestra muestra fue del 5.4%.

¢ No hubo asociacién entre parametros bioquimicos, adecuacion de dialisis y
la presencia de eventos de HID.

e La presencia de diabetes mellitus y mayor presiéon del pulso pre-
hemodidlisis estuvieron asociadas a la presencia de eventos de HID en

>25% de las sesiones.
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15. ANEXOS

Factores clinicos asociados a hipotension intradidlisis en pacientes con hemodidlisis cronica
Exp.(1) Fecha de llenado (dd/mm/aaaa) (2) Folio (3)
Demografia
Iniciales (4) Género (5) M (0) F(1) Edad (6)
Evaluacion de terapia sustitutiva
Acceso vascular (7) Fecha de inicio de Causa de E.R.C. (9)
didlisis (8)
Evaluacion de comorbilidad
Enfermedad Si=1 Otros Resultado
Diabetes mellitus (10) Dosis de EPO (19)
Cardiopatia isquémica (11) Uso de antihipertensivos(Si/No)(20)
Insuficiencia cardiaca (12) NUmero de antihipertensivos(21)
E.V.C.(13) Resultados de laboratorio (Gltimo mes)
Hepatopatia(14) Hemoglobina(22)
Neoplasia(15) Albumina(23)
V.1.H.(16) Ferritina(24)
Hepatitis viral (17) Calcio(25)
L.E.G.(18) Fosforo(26)
Potasio(27
U.R.R.(28)
Kt/V(29)
Sodio(30)
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Promedio

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11

S12

Faltas (X/12) (31)

Sesion interrumpida < al tiempo
programado(X/12) (sz

Ganancia interdialitica (litros) (s3

Tasa promedio de UF previo a
hipotension (ml) a4

Evento de hipotension + Sintomasss)

Evento de hipotension + Cambio de tasa
de U.F.(37)

T.A. Pre procedimiento (sg

TA Post procedimientosg)

Hipertensi6n intradialitica (X/12) (0

Néausea(X/12) (1

Calambres(X/12) 42

Lipotimia o sincope(X/12) (3

Infarto, muerte u otros
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