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RESUMEN

Introduccioén: El uso de tasas de ultrafiltracién (TUF) superiores a 10-13ml/kg/hr se han considerado un
factor de riesgo para hipotensién intradialitica (HID) en pacientes con hemodidlisis (HD) crénica. Sin
embargo, esto no considera la tasa de relleno vascular (TRV) intradialitica individual de cada paciente.
Objetivos: Buscamos describir el comportamiento de la TRV intradialitica en pacientes con enfermedad
renal cronica en una unidad de hemodiafiltracion y ver su impacto en el desarrollo de HID, asi como
encontrar factores asociados con una mejor TRV.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo en 30 pacientes con enfermedad renal cronica en
hemaodialisis. Por medio del calculo del volumen plasmatico por el método dilucional y los cambios en el
volumen relativo sanguineo (VRS) se estimo la tasa de relleno vascular durante 18 intervalos de 10 minutos
cada uno en cada sesion de HD, en un total de 166 sesiones.

Resultados: Se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes que tenian
mayores deltas TUF-TRV en los primeros 50 minutos de sesion, con el desarrollo de hipotenison
intradialitica (p = <0.05). No hubo diferencia entre la TUF, TRV y la relacién TRV/TUF con el desarrollo de
hipotensién intradialitica. Sin embargo, en el modelo general lineal de muestras repetidas se encontré una
tendencia a la significancia entre tener menores relaciones de TRV/TUF con el desarrollo de hipotension
intradialitica (p = 0.07).

Conclusiones: Con la medicion de la TRV buscamos encontrar una herramienta nueva — que en conjunto
con las demas herramientas con las que contamos — nos permita UF a nuestros pacientes de una manera
mas segura y efectiva.

Palabras clave: Tasa relleno vascular, Ultrafiltracion, Hemodialisis
SUMMARY

Introduction: Ultrafiltration rates (UFR) higher than 10-13ml/kg/hr are considered a risk factor for the
development of intradialytic hypotension (IDH) in patients on chronic hemodialysis (HD). However, this
does not take into account the individual plasma refilling rate (PRR) of each patient.

Objective: We seek to describe the intradialytic PRR in patients with chronic kidney disease (CKD) in a
hemodialysis clinic and analyze its impact on the development of IDH, as well as looking into diverse
variables that impact the PRR.

Method: Observational descriptive study in 30 patients with CKD on HD. A total number of 166 HD sessions
were analyzed. Plasmatic volume was calculated with the dilutional method. PRR was then calculated
based on the relative blood volume throughout 18 intervals of 10 minutes each.

Results: We found a significant difference between patients UFR-PRR delta during the first 50 minutes of
the HD session with the development of IDH (p = <0.05). There was no difference between UFR, PRR and
the PRR/UFR ratio and IDH. However, in the general linear model of repeated measures we found a trend
toward significance between the PRR/UFR ratio and IDH (p = 0.07).

Conclusions: By measuring the PRR we seek to provide a new tool that could allow us to give adequate
UF volume to our patients in a more safe and efficient manner.

Key Words: Plasma refilling rate, Ultrafiltration, Hemodialysis
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l. Introduccion

Marco Teobrico

Compartimentos del agua corporal

El cuerpo humano esta compuesto principalmente por agua y representa el 60% y 50%
del peso corporal total de hombres y mujeres, respectivamente. El agua corporal total
(ACT) se encuentra distribuida entre el espacio intracelular y extracelular; el primero
contiene 2/3 partes del volumen total y el segundo 1/3 parte del mismo. A su vez, el
espacio extracelular esta dividido en el espacio extravascular que contiene el 75% del
volumen de este compartimento y por el espacio intravascular que contiene el 25%

restante [1].

El espacio intracelular contiene la mayor parte del ACT, sin embargo, su distribucién en
los diferentes tejidos no es homogénea ya que hay tejidos ricos en agua como los son
musculo, piel, visceras y el cerebro que estdn compuestos en un 70-80% de agua y hay
tejidos con baja cantidad de agua como lo son los huesos y la grasa que unicamente

esan conformados en 10-20% por agua [1].

El espacio extracelular se divide en el espacio intravascular que esta compuesto por el
agua plasmatica y a su vez por el espacio extravascular que se subdivide en cuatro
compartimentos: intersticio y linfa, tejido conectivo denso y hueso, cavidades corporales

(pleura, pericardio, peritoneo, liquido cefalorraquideo) y tejido adiposo [1].
Distribucion del agua corporal

El movimiento de agua entre el espacio intravascular y el espacio extravascular se
encuentra determinado por las fuerzas de Starling, donde encontramos 5 determinantes
principales: presion hidrostética intravascular (Prv), presion hidrostatica intersticial (Pwi),
presion oncotica intravascular (Pnv), presion oncotica intersticial (Pmi) y por el coeficiente
de filtracion (Kf). En un contexto fisiologico, la Pxves mayor a la Pwi por lo que el volumen

plasmatico se distribuye del espacio intravascular hacia el espacio extravascular;



mientras que la Pnves mayor que la Pxi por lo que el volumen extravascular se distribuye

hacia el espacio intravascular [2].

Es de especial complejidad el movimiento de volumen del espacio extravascular al
espacio intravascular, ya que no depende unicamente de la concentracion de proteinas
en cada lado de la membrana, sino de la carga de las mismas en lo que es conocido
como el efecto de Gibbs-Donnan [2,3].

En cuanto a la concentracion de proteinas se refiere, hablamos de un gradiente
de presién oncotico que determina el movimiento de agua. Si bien se menciono
previamente que de acuerdo a las fuerzas de Starling, este gradiente de presién es el
gue lleva reabsorcion de agua del espacio extra al intravascular, esto realmente no
ocurre de esta manera [2]. En diferentes estudios en animales no se ha podido demostrar
gue exista una reabsorcion de agua del espacio extra a intravascular [4], al menos no en
un estado estable del intercambio de agua intercompartamental como se demostro en
un estudio realizado por Landis [5]. En base a lo anterior, pareciera que el efecto del
gradiente oncaético se opone a la fuga de volumen del espacio intra hacia el extracelular,
MAs no se asocia a reabsorcion del mismo; en otras palabras, se opone al efecto de la
Prv [2]. Por altimo, Aukland y Reed encontraron otro defecto en las fuerzas de Starling,
ya que al calcular el volumen que entra hacia los vasos linfaticos derivado de los
determinantes propuestos por Starling, notaron que estos Ultimos supraestimaban la
presion generada en los linfaticos [6]. La explicacién mas plausible hacia dicha paradoja
se puede explicar por medio del modelo del glucocélix en el cual se establece que el
gradiente de presion oncética no se genera de acuerdo a la diferencia entre la Pnvy la
Pmi, sino a la diferencia entre la Pnyv y la presion oncética que se encuentra en el
subglucocalix (Pmg). Al reajustar los célculos del volumen/presion esperados a nivel
linfatico de acuerdo a este modelo, existe una adecuada correlacion a diferencia al
modelo expresado por Starling [7,8,9]. Es importante destacar que a nivel intravasular,
la albumina representa el 66 a 75% de la Pnv, sin embargo, el efecto de las globulinas
suele jugar un rol importante en estados de hipoalbuminemia [10]. De acuerdo a lo

mencionado previamente, la Gnica manera en la que el agua que sale del espacio intra



al extracelular (aproximadamente 8 litros/dia) regresa al espacio intracelular, es a través
del flujo linfatico donde 4 litros/dia regresan a la circulacion por medio de la circulacion
de los ganglios linfaticos (una de las excepciones donde si hay reabsorcion de volumen
hacia el espacio intravascular) y los otros 4 litros/dia regresan a través del conducto

torécico [1,2].

Por otro lado la carga eléctrica de las proteinas también juega un rol importante
en el movimiento de agua entre compartimentos, algo conocido como el efecto o
equilibrio de Gibbs-Donnan. Para explicar este efecto hay que entender que en el pH del
cuerpo humano — desde el 6.8 a nivel intracelular como el 7.4 a nivel extracelular — las
proteinas se cargan de forma negativa. Esto conlleva a que las proteinas actuen como
aniones y por ende atraigan cationes como el sodio (Na*) hacia el espacio intravascular
y repelen otros aniones como el cloro (CI") y el bicarbonato (HCO3") hacia el espacio
extravascular. Entre mayor sea la carga negativa en el espacio intravascular derivado de
la concentracion de proteinas, mayor serd la atraccion de iones de Na* y por ende de

agua hacia este compartimento [3].

Por altimo, el movimiento de agua entre el espacio intracelular y el espacio extracelular
depende principalmente de la osmolaridad en cada uno de los compartimentos o de
forma mas estricta la tonocidad entre ambos. Osmolaridad implica el efecto de osmoles
efectivos e inefectivos, mientras que la tonicidad implica unicamente a los osmoles
efectivos que son aquellos que pueden generar un movimiento neto de agua de un lado
a otro de la membrana. En el espacio extracelular el principal osmol efectivo es el Na*,
mientras que en el espacio intracelular es el K*. A nivel intracelular el efecto del K*y de
los aniones compuestos por fosfatos organicos (DNA, RNA, fosfolipidos, fosfoproteinas,
ATP y ADP) — no por una gran concentracion de estos aniones, sino por la carga negativa
total que contienen — genera un effecto de Gibbs-Donnan que atrae el volumen al interior
de la célula, sin embargo, por medio del efecto de la ATPasa Na-K la salida de iones de
Na* al espacio extracelular genera un doble efecto de Gibbs-Donnan que equilibra el

movimiento de agua entre estos dos compartimentos [2].



Distribucion del agua corporal en enfermedad renal crénica avanzada

Los pacientes con enfermedad renal cronica avanzada en terapia de reemplazo renal
(TRR) cuentan con alteraciones en la distribucién corporal del agua, producto de diversos
factores. Tanto la expansion del volumen extravascular como el volumen intravascular

disponible para ultrafiltracion son factores prondsticos clave en esta poblacion [11].

En este grupo de pacientes el volumen se ve regulado de forma importante por los niveles
de sodio no osmoticamente activo que encontramos en piel, musculo y en los
glucosaminoglucanos que conforman el glucocalix endotelial [11]. Varios autores han
realizado trabajos para calcular los niveles de sodio osmoticamente no activo a nivel de
diferentes tejidos como piel y muasculo, encontrando una asociacién entre mayores
niveles de sodio a este nivel con trastornos metabdlicos asi como sobrecarga de
volumen, descontrol de la presion arterial e hipertrofia de ventriculo izquierdo [12,13,14,
15]. Por otro lado, en otros estudios se ha hecho énfasis en el rol del glucocalix como
amortiguador del sodio, asi como los efectos que tiene el desgaste de esta capa del
endotelio vascular que se asocian a edema endotelial, lo cual conlleva a rigidez vascular
y mayor fuga de sodio hacia tejidos como la piel y musculo que se mencionaron
previamente [16,17]. El desgaste del glucocalix se ha demostrado en esta poblacion por
medio de un aumento en los niveles séricos de productos de degradacion del glucocalix
(ej. VCAM-1) asi como estudios de imagen en campo obscuro [18,19,20]. Finalmente la
acumulacion de sodio osmoticamente no activo en los tejido genera una respuesta
inflamatoria caracterizada por induccion de citocinas proinflamtorias y linfoangiogénesis
[12,16,17].

La albumina es un determinante importante en la distribucién del agua corporal. En un
estudio realizado en pacientes con didlisis peritoneal analizaron el rol de la
hipoalbuminemia en la compartamentalizacion del agua corporal total [21]. Para analizar
dicho estudio es importante enfatizar que un incremento de la relacion de agua
extracelular (AEC)/agua corporal total (ACT) tomada por bioimpedancia nos traduce que
hay expansion del volumen extracelular, sin embargo, esto no distingue entre si el

aumento de volumen es a nivel intravascular o a nivel intersticial [22]. Regresando al



estudio, analizaron el impacto de la hipoalbuminemia en la relacion AEC/ACT y sobre el
volumen plasmatico, encontrando que en los pacientes con niveles séricos de albumina
<31.4g/dl habia un aumento en la relacion AEC/ACT mas no en el volumen plasmatico,
lo cual traduce que hay expansion de volumen intersticial pero no a nivel intravascular.
En este sentido hay una mala distribucion de este exceso de volumen sobre el peso seco
del paciente por una caida de la presion oncética a nivel intravascular [21]. Un efecto
compensador en la presién oncotica intravascular en la hipoalbuminemia, en especial en

estados inflamatorios, es el incremento de globulinas [1].

La inflamacion juega un rol predominante en la enfermedad renal cronica avanzada y es
un factor de riesgo para desenlaces cardiovasculares y no cardiovasculares en esta
poblacion [23]. Tiene una correlacion muy importante con la sobrecarga hidrica y puede
tanto precederla como ser producto de la misma [24]. Para analizar dicha asociacién se
han utilizado diferentes marcadores de inflamacion dentro de los cuales encontramos:
proteina C reactiva (PCR), interleucina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)
[25,26,27]. En uno de estos estudios encontraron que niveles de PCR >6mg/dl son un
factor de riesgo independiente de mortalidad [25]. La inflamacién puede causar

alteraciones en la distribucion del volumen corporal por diferentes mecanismos:

1. Aumento de la permeabilidad capilar: en un elegante estudio realizado en
pacientes en dialisis peritoneal, se estudio la permeabilidad endotelial por medio
del uso *?%l-albumina y su correlacion con un panel de 17 biomarcadores de
inflamacion y activacion plaquetaria. Los pacientes se dividieron en 3 grupos de
acuerdo a diferentes caracteristicas compartidas. El grupo 3 que fue el que se
asocio a mayor permeabilidad capilar, tuvo una corrrelacion significativa con los
biomarcadores de activacion plaquetaria mas no con aquellos de inflamacion; asi
mismo los pacientes con Diabetes Mellitus se asociaban mas a este perfil. Los
pacientes del grupo 1 que tenian un perfil de hipoalbuminemia e inflamacién, si
bien tenian un aumento en la permeabilidad capilar no fue tan significativo como

el grupo 3 [28].



2. Hipoalbuminemia: como se menciono en el estudio anterior, el grupo 1, se
caracterizaba por hipoalbuminemia, inflamacion y permeabilidad capilar
ligeramente aumentada [28]; también se menciono previamente que la
hipoalbuminemia se asocia a sobrecarga de volumen en especial a nivel
extravascular [21]. En un andlisis observacional de la poblacién del estudio
HEMO, encontraron que niveles de PCR mayores a 1.3mg/dl se asocian a

hipoalbuminemia [29].

3. Modificacion de peso seco: la inflamacion puede llevar a disminucion de la masa
magra y de la masa grasa a nivel corporal que conlleva a pérdida de peso. En
pacientes en TRR si no se ajusta el peso seco a la baja en base a esto, el paciente
presentaria sobrecarga de volumen y las alteraciones en la distribucién del

volumen corporal previamente comentadas [30].

Por altimo, se ha visto que los pacientes con Diabetes Mellitus (DM) también presentan
alteraciones en la distribucion corporal de volumen. En un estudio se demostro que la
poblacion con DM presentaba un aumento en el volumen extracelular y una reduccién
en el volumen intracelular, asi como niveles mas altos de sodio osmoticamente no activos

en tejidos como la piel [31].
Ultrafiltracion en hemodidlisis y desenlaces

El objetivo de la TRR en términos de volumen, es mantener a los pacientes en peso seco
gue representa aquél peso en el cual el paciente se encuentra normotenso y sin
necesidad de uso de medicamentos antihipertensivos. Alcanzar el peso seco por lo
general correlaciona con la normalizacién del espacio extracelular, que como se comento
previamente, se encuentra expandido en pacientes con ERC avanzada en TRR [11]. La
sobrecarga de volumen en pacientes en HD se asocia a mayores cifras de presion
arterial, hipertrofia de ventriculo izquierdo, rigidez vascular, inflamacion,

hospitalizaciones y mortalidad [32-34].

La ultrafiltracion (UF) es la remocion del exceso de volumen en los pacientes con ERC

avanzada en TRR. Es importante notar que dicho exceso de volumen no se encuentra
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todo en el espacio intravascular, sino distribuido en los diferentes compartimentos
corporales por lo que al remover el exceso de volumen desde el espacio intravascular
debemos de cuidar la velocidad a lo que lo hacemos para no causar eventos de isquemia
silente o hipotension intradialiticos. La velocidad a la cual ultrafiltramos volumen del

pacinete se le conoce como tasa de ultrafiltracién (TUF) [35].

Mucho se ha discutido acerca de los potenciales eventos adversos asociados a TUF
elevadas al no permitir un adecuado relleno del compartimento intravascular desde el
compartimento extravascular [35]. En un primer estudio donde se abordo esto, se
encontré que aquellos pacientes con TUF mayores a 10ml/kg/hr tenian mayor mortalidad
por cualquier causa (RR 1.09, p = 0.02) pero no en mortalidad cardiopulmonar (RR 1.04,
p = 0.49) [36]. Posteriormente en un estudio retrospectivo por Flythe et al buscaron la
asociacion entre TUF y mortalidad utilizando la cohorte del estudio HEMO; en esta
encontraron que los pacientes con TUF >13ml/kg/hr tenian mayor mortalidad por
cualquier causa que los pacientes con TUF <10ml/kg/hr, incluso en el analisis
multivariado con un RR 1.59 (1.29-1.66), asi mismo mayor mortalidad cardiovascular con
un RR 1.71 (1.23-2.38) [37]. Es importante notar en que en este estudio la poblacion que
tenia TUF >13ml/kg/hr tenia mas pacientes con baja funcién renal residual, mayor
ganancia interdialitica, falla cardiaca y uso de antihipertensivos, si bien en el analisis se
ajusto a dichas variables, no se descarta que exista un efecto de confusion residual [37].
En un estudio subsecuente se demostrd el impacto independiente que tienen sobre los
mismos desenlaces la duracion de la sesién de hemodidlisis y el volumen de ganancia
interdialitica; sesiones <240 minutos se asociaban a mayor mortalidad con un RR 1.32
(1.03-1.69), asi como también una ganancia interdialitica >3kg con un RR 1.29 (1.01-
1.65) [38].

Hipotensidn intradialitica y desenlaces

Existen multiples definiciones de hipotension intradialitica (HID), algunas se basan
Unicamente en niveles de presion arterial y otras requieren la asociacion con
sintomatologia asociada o la necesidad de una intervencion de la terapia dialitica dirigida

a mejorar las cifras de presion arterial [39]. La National Kidney Foundation la define como
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una caida de la TA sistdlica >20mmHg o de la TA media >10mmHg mas la presencia de
sintomas asociados a hipotension [40]. En un estudio reciente la definen como una TA
sistélica <90mmHg + una caida de la TA sistélica predialisis >30mmHg + requerimiento

de administracion de volumen para contrarrestar dicha hipotension [41].

Se han utilizado diferentes estrategias para evitar la HID en los pacientes en HD. Ya se
comento previamente el impacto de prolongar las sesiones ya que esto permite TUF
menores durante cada tratamiento, asi como buscar estrategias para lograr que el
paciente tenga menor ganancia intradialitica. Por otro lado preservar la funcién renal
residual, mantener un adecuado estado nutricional y realizar ejercicio intradialitico
también pueden ayudar a lograr una mayor tolerancia intradialitica. Finalmente la
prescripcion de un dializante frio y el uso de hemodiafiltracion también son medidas
efectivas. Otras medidas como el uso de un dializante alto en sodio o en calcio, pueden
tener un efecto intrasesion de mayor tolerancia, pero sus efectos a mediano y largo plazo

son contraproducentes [42].

La medicion del volumen relativo sanguineo (VRS) durante la sesién de HD prometia ser
una estrategia para guiar la UF, previniendo la HID. En un estudio clinico aleatorizado
por Leung, se estudio el impacto de guiar la UF por VRS y no se encontro una diferencia
significativa en el desarrollo de HID en aquellos que se utilizé esta tecnologia contra
aquellos en los que no (p = 0.49) [43]. Si bien en un estudio previo se habia demostrado
la utilidad del VRS, es criticable su definicion de hipotension intradialitica asi como el
hecho de que se tomaron en cuenta también a los pacientes que presentaban sintomas

a pesar de no tener caida en las cifras de presion arterial [44].

El rol del abordaje ultrasonogréafico ha ganado peso en afios recientes, en especial
tomando en cuenta que la clinica tiene una muy baja sensibilidad para detectar
sobrecarga de volumen [45]. Se reporta que por clinica, la sensibilidad para la deteccion
de estertores, edema periférico o su combinacion es de 9, 3y 13%, respectivamente [46].
En estudios recientes se ha encontrado beneficios en el uso de ultrasonido pulmonar

para guiar el objetivo de ultrafiltracién y el peso seco en pacientes en HD contra la terapia
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estandar; alcanzando pesos secos mas bajos, mejor control de la presidon arterial y
disminucion en las presiones de llenado del ventriculo izquierdo [47,48].

La presencia de episodios de HID confiere riesgo de desenlaces adversos en la
poblacion en HD [49]. En cuanto a desenlaces cardiovasculares, la caida de las cifras de
TA da lugar a alteraciones en la movilidad segmentaria de la pared ventricular y
eventualmente caida de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo [50]; es
importante destacar que en estudios utilizando tomografia con emision de positrones
(PET) se ha detectado que los pacientes en HD presentan alteraciones en el flujo
miocardico incluso desde etapas tempranas de la sesion de HD por lo cual no se explican
por completo por hipovolemia [51]. Mas reciente, en un estudio donde se evallo la
funcion cardiaca con resonancia magnética nuclear durante la sesién, encontraron una
disminucion de la funcion ventricular proporcional al incremento a la tasa de ultrafiltrado
[52]. En desenlaces neuroldgicos, la HID se ha asociado con disminucion en el flujo de
la arteria cerebral media [53], mayor atrofia del I6bulo frontal [54] y deterioré cognitivo
[55]. Los desenlaces renales se refieren a la pérdida de funcion renal residual en aquellos
pacientes que aun la preservan, en un estudio donde se evallo la perfusion renal con
tomografia computarizada durante la sesion de HD y se encontré que independiente de
la temperatura del dializante habia una caida >10% de la perfusion renal, lo cual explica
en parte el mecanismo por el cual los pacientes en HD pierden mas rapido la funcion
renal residual [56]. Finalmente en cuanto a mortalidad se refiere, en un estudio se
encontré que los pacientes que tenian una TA sistdlica nadir <100mmHg y una TA
sistélica preHD >160mmHg se asociaba con un incremento en la mortalidad, de igual
manera que los pacientes con TA sistélica nadir <90mmHg y una TA sistolica preHD
<160mmHg; en este estudio no se encontré que caidas absolutas de la TA sistélica de
20 0 30mmHg por si solas se asociaran con mortalidad [57].

Respuesta fisiolégica a la Ultrafiltracién

Al ultrafiltrar a los pacientes durante la sesién de HD, estamos eliminando el exceso de
volumen desde el compartimento intravascular, sin embargo, dicho exceso de volumen

no se encuentra completamente en este espacio corporal sino distribuido en los
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diferentes compartimentos descritos previamente. Es por esto que el cuerpo debe
compensar la UF con una respuesta fisiologica adecuada que involucra diferentes

mecanismos que se describen a continuacion.

Una de las respuestas principales las da el corazén, modificando el gasto cardiaco
durante la sesion de HD. Ante la hipovolemia, una de las respuestas es aumentar la
frecuencia cardiaca con lo cual se busca aumentar el gasto cardiaco, es importante
tomar en cuenta en este sentido los medicamentos que tome el paciente y que puedan
tener un impacto sobre el cronotropismo [49]; es importante destacar en este sentido que
algunos cronotropicos negativos como los beta bloqueadores al disminuir la frecuencia
cardiaca pueden aumentar el tiempo de llenado ventricular y con esto el gasto cardiaco,
de igual manera los bloqueadores de canales de calcio no dihidropiridinicos como el
verapamilo pueden mejorar la capacitancia del ventriculo izquierdo [58]. En segundo
lugar, la disfuncién sistélica en pacientes en HD se reporta con una incidencia del 15%,
en este contexto mejorar la contractilidad cardiaca parece ser un mecanismo regulador
importante [49]; se han realizado estudios donde se ha demostrado por un lado que
aumentar el calcio en el dializante mejora la contractilidad cardiaca disminuyendo el
riesgo de HID pero aumentando potencialmente el riesgo de calcificacion vascular [59,60]
y por otra parte el uso de bases altas en bicarbonato en el dializante pueden causar una
disminucién en el calcio ionizado y con esto mayor riesgo de HID [61]. Mas frecuente es
gue los pacientes en HD tengan disfuncién diastdlica y con esto una menor tolerancia a
cambios en la precarga ya que su rango de tolerancia a diferentes presiones de llenado
es menor [49]; ante la hipovolemia en el sistema venoso ocurre un fendmeno conocido
como DeJager-Krogh donde ocurre la siguiente serie de eventos: la hipovolemia induce
una respuesta neurohormonal que causa vasoconstriccion arteriolar con lo cual
disminuye el llenado venoso, esto a su vez despierta de forma refleja una
venoconstriccién que es capaz de aumentar el retorno venoso y con ello mejorar el gasto
cardiaco [62]; el equivalente — no fisiolégico — de este mecanismo compensador es
colocar a los pacientes en posicion de Trendelemburg para aumentar el retorno venoso

ante la hipovolemia [49].
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El sistema nervioso autébnomo (SNA) es un regulador clave durante la ultrafiltracién ya
que favorece todas las respuestas cardiacas mencionadas anteriormente. La
hipovolemia estimula al SNA por medio de los barorreceptores con lo cual aumenta la
actividad simpatica que conlleva a un aumento en la frecuencia cardiaca,
vasoconstriccion arteriolar y retorno venoso. En pacientes con disautonomia no ocurre
este mecanismo, al contrario, hay una caida del tono simpético ante la hipovolemia y

genera vasodilatacion arteriolar, bradicardia e hipotension [49].
Relleno intravascular durante Hemodidlisis

Finalmente un mecanismo compensador clave es el relleno vascular durante la
ultrafiltracién, donde el volumen plasmaético se rellena por movimiento de agua intersticial
e intracelular hacia dicho compartimento [49]. Pareciera ser que en sesiones donde
unicamente se da UF secuencial hay menor riesgo de HID al comparalo con terapias
donde también se realiza de forma simultanea dialisis [63]. Lo anterior hace plausible
que el efecto osmético de toxinas como la urea — que al inicio de la sesion se encuentran
a niveles més elevados — favorezca mayor relleno intravascular y con ello menor riesgo
de HID [49]. De igual manera podriamos suponer que el uso de soluciones
hiperosmolares y albumina podrian potencialmente favorecer el relleno intravascular
[63].

El relleno del compartimento intravascular durante la HD es de vital importancia para
equilibrar la pérdida de volumen gue ocurre en este compartimento por medio de la UF,
se han realizado pocos estudios donde se estudie el comportamiento del relleno
intravascular durante la HD pero se ha visto que un desequilibrio entre ambos procesos
puede derivar en eventos de HID [64,65]. En un estudio reciente, utilizando los cambios
del volumen relativo sanguineo describieron el perfil de relleno intravascular de 24

pacientes [66].
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Justificacion del estudio

El uso de tasas de ultrafiltracion superiores a 10ml/kg/hr se han considerado un factor de
riesgo para hipotension intradialitica y mortalidad en pacientes con enfermedad renal
cronica en hemodialisis, sin embargo, por motivos de logistica en términos del tiempo de
sesidn que se puede dar en las unidades de hemodialisis es frecuente que se usen
dichas tasas. Consideramos que determinar el riesgo de dichos desenlaces en base a la
tasa de ultrafiltrado nos da informacion incompleta y no considera la tasa de relleno
vascular intradialitica individual de cada paciente. En base a lo anterior buscamos
describir el comportamiento de la tasa de relleno vascular intradialitica en pacientes con
enfermedad renal cronica en una unidad de hemodiafiltracion y ver su impacto en

desenlaces.

Pregunta de investigacion

¢ Tiene un impacto la tasa de relleno vascular intradialitica en desenlaces de pacientes

con enferemdad renal crénica en hemodiafiltracion?

Hipotesis
Hipotesis alterna: el tener una mayor tasa de relleno vascular intradialitica, disminuye el

riesgo de desenlaces negativos al utilizar tasas de ultrafiltracion elevadas.

Hipétesis nula: el tener una mayor tasa de relleno vascular intradialitica, no disminuye el

riesgo de desenlaces negativos al utilizar tasas de ultrafiltracion elevadas.

Objetivos

Objetivo primario

1. Describir el comportamiento de la tasa de relleno vascular intradialitica a lo largo
de diferentes intervalos de tiempo durante la sesion de hemodiafiltracién.

2. Determinar la relacion entre la tasa de relleno vascular y la tasa de ultrafiltrado
entre pacientes que presenten hipotension intradialitica durante la sesion de

hemodiafiltracion contra aquellos que no la presenten.
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Objetivos secundarios

1. Determinar la correlacibn que pueda existir entre la tasa de relleno vascular
intradialitica con diferentes variables del paciente: comorbilidades, uso de
antihipertensivos, niveles de albumina sérica, niveles de proteina C reactiva,

funcidn cardiaca, angulo de fase, niveles de agua intracelular y extracelular.

Il. Material y método

Tipo de estudio

+ Estudio: observacional

» Por la participacion del investigador: observacional

» Por latemporalidad del estudio: prospectivo-retrospectivo
* Por la lectura de datos: prolectivo.

« Por el andlisis de datos: analitico.

Diseno del estudio

Estudio observacional descriptivo en el cual los pacientes con enfermedad renal crénica
llevaran a cabo sus sesiones de hemodiafiltracién habituales. Se utilizaran maquinas
Fresenius 5008 CorDiax, con filtros Cordiax Fx120, 2.5m? (Fresenius Medical Care,
Alemania). El objetivo de ultrafiltracion durante la sesion sera llevar a los pacientes a
peso seco, sin embargo, este podra ser modificado durante la sesion por el nefrélogo
encargado de acuerdo con las necesidades del paciente. La composicion y temperatura
del dializante sera determinada de igual manera por el nefrélogo encargado de la sesion.
Durante dichas sesiones se realizara la determinacion de la tasa de relleno vascular

intradialitica, sin interferencia en las sesiones por parte del equipo de investigacion.

Seleccion y tamafio de muestra

Seleccionaremos a pacientes dentro de nuestra unidad de hemodiafiltracion que cumplan

con los criterios de inclusion establecidos y que no cuenten con una contraindicacion
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para la realizacion del estudio. Se incluirdn 30 pacientes en total y se analizaran 6
sesiones por cada paciente, de tal manera que se analizaran un total de 180 sesiones

de hemodiafiltracion.

Poblacién de estudio

La poblacién seleccionada correspondera a los pacientes que se encuentran en terapia
de reemplazo renal en la unidad ambulatoria de hemodiafiltracion del Instituto Nacional

de Cardiologia, en la Ciudad de México.
Criterios especificos de inclusién

e Mayores a 18 afios de edad.
e Pacientes con ERC KDIGO 5 en terapia de reemplazo renal con hemodiafiltracion.
e Pacientes con mas de 6 meses de antigliedad en terapia de reemplazo renal con

hemodiafiltracion.
Criterios de exclusioén

e Pacientes con menos de 3 sesiones de hemodiafiltracion a la semana.

Intervencion

El estudio se realizara a lo largo de 6 sesiones de cada paciente, de las cuales 2 seran
en la primera sesién de la semana (intervalo largo) y 4 seran en la segunda y tercera
sesidn de la semana (intervalo corto). Se tomaran estudios de laboratorio previo al inicio
de cada sesion. Se realizara una bioimpedancia previo al inicio del estudio con el InBody
S10 (InBody Co. Ltd., Corea).

En los primeros 5 minutos de cada sesion se realizara la determinacion del volumen
sanguineo absoluto (VSA) de cada paciente por medio del método dilucional. Al inicio de
la sesion se apagara la ultrafiltracion y en cuanto marque la medicion del VRS, se anotara

dicho valor (VRSpre) y se administraran 240ml de liquido de sustitucion “Online” a una
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velocidad de infusién de 250ml/min. La infusion tardard un aproximado de 1 minuto en
administrarse. Al termino de la misma, esperaremos a que el paciente presente una
elevacion en el VRS como reflejo de la infusion de volumen y anotaremos el valor maximo
alcanzado del mismo (VRSpost). Se hara el célculo del VSA de acuerdo a la formula

propuesta por Kron et al [67].

VSA = Vboto (i) Ecuacion 1
VRS, o5t — VRS e ) \10

En donde VSA es el volumen sanguineo absoluto, Vbolo es el volumen de infusién de
liquido de sustitucion “Online” administrado que sera de 240ml para todos los pacientes,
VRSpre es el VRS previo a la adminsitracion del bolo que en todos los casos sera del

100% y finalmente VRSpost es el VRS maximo alcanzado al termino del bolo.

En base a los valores de VSA se realizara por una parte, la determinacién del VSA
especifico (VSAe) en el cual ajustamos el mismo al peso seco del paciente y seré
expresado en el ml/kg. Y en segundo lugar sera importante para determinar el volumen

plasmatico (VP) inicial de la sesion, el cual se calculara con la siguiente formula:
VP =VSA X (1— Hto) Ecuacion 2

La sesion de hemodiafiltracion se dividird en 18 intervalos de 10 minutos cada uno, dentro
de los cuales se tendra una tasa de ultrafiltrado (TUF) fija para poder calcular el volumen
de ultrafiltrado y el VRS esperado de cada intervalo. Los cambios que se desen realizar
por parte del nefr6logo a cargo de la sesion deberan realizarse al termino de cada
intervalo para no modificar los calculos dentro de cada uno. En cada intervalo se tomaran

signos vitales y se evaluara sintomatologia del paciente.

El volumen plasmatico esperado al final de cada intervalo (VPe) se obtendra restandole

al VP de inicio de cada intervalo (VPi) el volumen ultrafiltrado esperado para cada
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intervalo, el cual se calculara en base a una TUF fija durante 10 minutos. La férmula

utilizada para esto seré la siguiente:

TUF
VPe = VPi — (W X 10) Ecuacion 3

Al inicio de la sesion, el VRS de 100% reflejara el volumen plasmatico real (VPr) y este
seraigual al VP calculado con la Ecuacion 2. El VPr al final de cada intervalo se obtendra

en base al VRS final de cada uno, con la siguiente formula:

(VRSfina1 X VPTinicio)
VRSinicio

VPTiina = Ecuacion 4

En donde el VRS final se refiere al VRS obtenido al termino del intervalo, el VRS inicial
se refiere al VRS al inicio del intervalo que es el equivalente al VRS final del intervalo

anterior y VPr inicio se refiere al VP al inicio de cada intervalo.

La diferencia entre el VPr y el VPe sera el equivalente al volumen de relleno vascular
(VRV), donde todo valor positivo sera reflejo de relleno y todo valor negativo sera reflejo

de fuga de volumen. Esto se expresara con la siguiente férmula:

VRV = VPr — VPe Ecuacion 5

El VRV se expresara en términos de volumen por tiempo por lo cual se dividira entre el
tiempo de cada intervalo (10 minutos), con lo cual tendremos la tasa de relleno vascular
(TRV, en ml/min). La relacién entre la TRV y la TUF (ambas en ml/min) se obtendra por
medio de la division de TRV/TUF; donde todo valor >1 sera igual a que en el intervalo
hubo mayor relleno vascular que volumen ultrafiltrado y todo valor <1 seré igual a que en

el intervalo hubo mayor ultrafiltrado que relleno vascular.
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Variables de estudio

VARIABLES DEMOGRAFICAS

renal crénica que padece

el paciente.

paciente previo a la

fecha de estudio.

Nombre Definicién conceptual Definicién Tipo de | Unidad
operacional variable
Edad Tiempo transcurrido desde | Diferencia entre la | Numérica Afios
la fecha de nacimiento. fecha del dia de la | Discreta
realizacion del
estudio y la fecha de
nacimiento
Género Conjunto de | Condicion de | Catego6rica | Femenino
caracteristicas bioldgicas | masculino o | Nominal Masculino
gue diferencian al hombre | femenino, descrita
de la mujer y que al|en la hoja de datos
complementarse tienen la | clinicos.
capacidad de
reproduccioén.
Peso Cantidad de kilogramos | Peso en kilogramos | Numérica Kilogramos
gque pesa una persona del sujeto Continua
Peso seco Cantidad de kilogramos | Peso en kilogramos | Numérica Kilogramos
gue pesa una persona, en | del sujeto Continua
donde se encuentra con
adecuada presion arterial
sin antihipertensivos y que
no tenga sintomas
asociados a hipotension
arterial
Ganancia Volumen en litros que | Volumen en litros del | Numérica Litros
interdialitica aumenta el paciente entre | sujeto Continua
dos sesiones de
hemodidlisis
Enfermedades  de
Enfermedades  cronicas ) NUmero y tipo
) alta prevalencia
Comorbilidades diferentes a enfermedad diagnosticadas en el Categérica de -
Nominal comorbilidades

presentes.
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Enfermedad diagnosticada | Padecimiento  que
Causa de , o Enfermedad
gue causo la enfermedad | ocasiond la | categoérica ]
enfermedad . . causal si se
. renal crénica con | enfermedad  renal | Nominal
renal crénica ) ) o o conoce.
evidencia médica. cronica.
] ) Meses desde el inicio
) Tiempo transcurrido en
Tiempo en ~ de hemodialisis | Numérica
o meses y afios desde el . Meses
hemodialisis o o hasta la fecha de | Discreta
inicio de hemodialisis )
estudio.
Medicamentos | Grupo de medicamentos | Respuesta de si o no | Categorica | Si
gue el paciente toma ante la toma de | Nominal No
diferentes grupos de
medicamentos
Acceso Via de acceso por la cual | Tipo de acceso | Categorica | Catéter
vascular se realizara la conexién | utilizado para | Nominal Fistula AV
del paciente a la maquina | hemodialisis que
de hemodialisis puede ser catéter o
fistula AV
VARIABLES INDEPENDIENTES
Tasa de relleno | Unidad de volumen en | Volumen en mililitros | Numérica Mililitros/hora
vascular tiempo en el cual hay paso | por unidad de tiempo | Continua
de volumen del espacio | en hora
extravasular al
intravascular
Albumina Concentracion de
sérica Protefna méas abundante | albimina en suero | Numérica Gramos/
del espacio intravascular expresado en | Continua decilitro
gramos por decilitro
Proteina C Concentracion  del
Reactiva marcador en suero Ari .
Reactante de fase aguda Numerica Miligramos/
de inflamacion expresado en Conti decilitro
miligramos por ontinua
decilitro
Hemoglobina Proteina de los eritrocitos Concentracion de
hemoglobina en | Numerica Gramos/
que se encarga  del suero expresado en i decilitro
transporte de oxigeno P o Continua
gramos por decilitro
Angulo de Fase | Valor obtenido durante la | Valor obtenido por | Numérica
bioimpedancia 'y que | bioimpedancia sobre | Continua
traduce el estado | estado nutricional del

nutricional del paciente

paciente
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Agua Volumen que se encuentra | Volumen en litros | Numérica Litros
intracelular dentro de las células que se encuentra | Continua
dentro de las células
Agua Volumen que se encuentra | Volumen en litros | Numérica Litros
extracelular fuera de las células que se encuentra | Continua
fuera de las células
Fraccién Porcion del volumen que | Valor porcentual del | Numérica Porciento
eyeccién es expulsado del | volumen que es | Continua
ventriculo ventriculo izquierdo hacia | capaz de expulsar el
izquierdo la circulacion general con | ventriculo izquierdo
respecto al volumen total | por cada latido
gue se encuentra dentro | cardiaco.
del mismo por cada latido
cardiaco
VARIABLES DEPENDIENTES
Hipotension Caida de presion arterial | NUmero de eventos | Numérica Numero de
intradialitica sistélica mayor a 30mmHg | que cumplan la | Continua eventos
+/- presién arterial sistdlica | definicibn en una
menor a 90mmHg con | sesion de
sintomatologia asociada a | hemodiafiltracion
hipotensién
Calambres Presencia de calambres | Nomero de eventos | Numérica Ndmero de
durante la sesion de | que cumplan la | Continua eventos
hemodiafiltracion definicibn en una
sesion de
hemodiafiltracion
Nausea/vémito | Presencia de nausea o | NUmero de eventos | Numérica NUmero de
vomito durante la sesién | que cumplan la | Continua eventos
de hemodiafiltracién definicibn en una
sesion de
hemodiafiltracion
Cefalea Presencia de cefalea | NUmero de eventos | Numérica Numero de
durante la sesién de | que cumplan la | Continua eventos
hemodiafiltracién definicibn en una
sesion de

hemodiafiltracion
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Anédlisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS version 21.0.

Las variables categoricas se describirAan como valor frecuencia absoluta y frecuencia
relativa y se compararan entre grupos mediante prueba chi-cuadrada o prueba exacta
de Fisher.

Las variables continuas se describirAn como media +/- desviacion estandar y se
compararan mediante prueba t para muestras independientes. Todas estas variables con

distribucién nomal fueron evaluadas por la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

En el caso de variables con muestras repetidas, se compararan mediante un modelo

general lineal para muestras repetidas.

Consideraciones éticas

Por el tipo de estudio a realizar, no habra interaccién directa con los pacientes. Se
realizard su sesién de hemodiafiltracion como indicada por el médico nefrologo
encargado de la unidad. Los investigadores no tendran influencia en la prescripcion de

la misma, su Unico rol sera el de tomar datos a lo largo de la sesion.
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Ill. Resultados

Anélisis Descriptivo

La edad promedio de la poblacion es de 42 afios de edad (+/- 14.9) y el 66% son mujeres.

El tiempo promedio en hemodialisis de los pacientes es de 4.25 afos. El resto de

caracteristicas demogréficas y de laboratorio se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracterisiticas de los pacientes en estudio

Caracteristicas

Pacientes (%)

Mujeres 20 (67)
Diabetes Mellitus 5(17)
Hipertension arterial sistémica 14 (47)
Sobrepeso/Obesidad 8 (27)
Cardiopatia Isquémica 3 (10)
Evento vascular cerebral 5(17)
Disautonomia 3 (10)
Antihipertensivos
CCB 3 (10)
IECA/ARA 3 (10)
Diuréticos asa 1(3)
Etiologia ERC
Etiologia no determinada 10 (33)
Nefropatia Diabética 4 (13)
Nefritis lupica 4 (13)
Vasculitis asociada a ANCA 2(7)
Preeclampsia 2(7)
GNFyS 2(7)
Otras 6 (20)
Acceso vascular
FAVI 9 (30)
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Catéter tunelizado 21 (70)

Laboratorio

Hemoglobina [g/L] 8.1 (+/-1.94)
BUN [mg/dl] 69 (+/- 19)
Creatinina [mg/dl] 11.1 (+/- 2.4)
Sodio [mEg/L] 137 (+/- 2.4)
Potasio [mEQ/L] 5.2 (+/-0.9)
Cloro [mEq/L] 99 (+/- 3.1)
Calcio [mg/dl] 8.3 (+/-0.9)
Fosforo [mg/dl] 4.4 (+/- 2.2)
Albumina [g/dl] 3.9 (+/-0.3)
Proteina C Reactiva [mg/dl] 18.8 (+/- 45)
Bioimpedancia

Angulo de Fase 4.96 (+/- 1.1)
Agua Extracelular [ml] 11,543 (+/- 2,660)
Agua Intracelular [ml] 17,516 (+/- 3,460)
AEC/IACT 0.390 (+/- 0.012)

En términos de distribucién de volumen corporal, encontramos que en promedio el agua
intracelular (AIC) represent6 el 60.3% del volumen corporal total (VCT), mientras que el
agua extracelular (AEC) represento el 40.7% del mismo. Del AEC, el volumen intersticial

correspondio al 63% de este compartimento y el volumen plasmatico al 37% restante.

El volumen plasmatico (VP) de los pacientes fue similar independiente del nimero de
sesidn en el que se encontraran de la semana. El VP promedio por sesion fue: 3590ml
(+/- 840) en la primera sesion, 3515ml (+/- 854) en la segunda sesion y 3575ml (+/- 784)

en la tercera sesion.

La tasa de ultrafiltracion (TUF) promedio ajustada a peso fue de 17ml/kg/hr (+/- 5) en la
primera sesion de la semanay 13.5ml/kg/hr (+/- 4) para la seguda y tercera sesiones de
la semana. Mientras que la tasa de relleno vascular (TRV) promedio ajustada a peso fue

de 11ml/kg/hr (+/- 4) en la primera sesion de la semana y 9ml/kg/hr (+/- 3.5) para la
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segunda y tercera sesiones de la semana. De las 166 sesiones que se analizaron: 27
(16%), 36 (22%) y 103 (62%) correspondieron a TUF <10ml/kg/hr, 10-13mli/kg/hr y
>13ml/kg,hr, respectivamente. Las caracteristicas de los pacientes en base a su TUF

promedio se describen en la Tabla 2.

En cuanto a la relacion de TRV/TUF el promedio fue de 0.6437 (+/- 0.1) y el delta de
TUF-TRV promedio fue de 272 ml/hr (+/- 75.84).

Tabla 2. Caracterisiticas de los pacientes de acuerdo a su TUF

TUF TUF p
<13ml/kg/hr >13ml/kg/hr
(n=14) (n=16)

Edad [afios] 48.2 (+/- 14.6) 36.5 (+/- 14.9) 0.029
Tiempo en HD [afios] 4.25 (+/- 2.4) 4.25 (+/- 2.4) 0.967
Mujeres 7 (50%) 13 (81%) 0.122
IMC 25.3 (+/- 5.2) 21.7 (+/-5.2) 0.07

DM 2 (14%) 3 (18%) 1.000
Disautonomia 1 (7%) 1 (6%) 0.580
Antihipertensivos 3 (21%) 2 (12%) 0.430
GID (kg) 1.55 (+/- 0.6) 2.1 (+/-0.8) 0.030
TAS (mmHgQ) 140 (+/- 28) 145 (+/- 28) 0.644
Angulo fase 4.9 (+/-1.2) 5 (+/-1.2) 0.750
AEC/AIC 0.696 (+/- 0.158) 0.640(+/- 0.158) 0.378
AEC/ACT 0.392 (+/- 0.012) 0.388 (+/- 0.012) 0.317
Hb [g/dl] 8.4 (+/- 1.5) 7.8 (+/ 1.9) 0.330
BUN [mg/dl] 70 (+/-19) 68 (+/- 19) 0.753
K [mEqg/dl] 5.2 (+/- 0.96) 5.2 (+/- 0.94) 0.857
P [mg/dl] 5(+-21) 3.9 (+/-2.1) 0.159
Albumina [g/dl] 3.77 (+/- 0.3) 3.99 (+/- 0.3) 0.040
PCR [mg/dl] 17.2 (+/- 22) 7.2 (+- 22) 0.222
TUF [ml/kg/hr] 11 (+/- 3.5) 16 (+/- 3.9) <0.001
TRV/TUF 0.62 (+/- 0.06) 0.66 (+/- 0.07) 0.453
TUF-TRV 251 (+/- 58) 283 (+/- 54) 0.121
HID 6 (42%) 5 (31%) 0.390

En total hubo 12 eventos de hipotension intradialitica en las 166 sesiones realizadas
(7.2%). Los eventos de HID tempranos fueron aquellos que ocurrieron antes de 120
minutos de sesion y solo hubo 1 (8.3%), los 11 restantes fueron tardios (91.7%)
ocurriendo en promedio en el minuto 142 (+/- 14.2). En la tabla 3 se desciben las

caracteristicas de los pacientes de acuerdo a si presentaron o no un evento de HID.
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo a si presentaron o no HID

Sin HID Con HID p
(n=19) (n=11)
Edad [afios] 37.7 (+-7.4) 49.3 (+/- 13.3) 0.04
Tiempo en HD [afios] 4.3 (+/- 2.6) 4.1 (+/- 2.3) 0.766
Mujeres 12 (63%) 8 (72%) 0.450
IMC 22.2 (+/-5.2) 25.4 (+/-4.7) 0.090
DM 1 (5%) 4 (36%) 0.047
Disautonomia 0 (0%) 2 (18%) 0.041
Antihipertensivos 4 (27%) 2 (17%) 0.240
GID (kg) 1.68 (+/- 0.7) 2.2 (+/-0.9) 0.100
TAS (mmHgQ) 137 (+/- 25) 151 (+/- 30) 0.219
Angulo fase 5.2 (+/-1.2) 4.5 (+/- 1.0) 0.124
AEC/AIC 0.673 (+/- 0.19) 0.654 (+/- 0.02) 0.690
AEC/ACT 0.388 (+/- 0.01) 0.393 (+/- 0.01) 0.250
Hb [g/dl] 7.7 (+/- 1.6) 8.6 (+/ 2.2) 0.225
BUN [mg/dl] 70 (+/- 20.4) 66 (+/- 17.7) 0.601
K [mEqg/dl] 5.3 (+/- 1.0) 5.1 (+/- 0.8) 0.647
P [mg/dl] 4.3 (+/-2.4) 4.6 (+/-1.7) 0.637
Albumina [g/dl] 4.0 (+/- 0.3) 3.7 (+/- 0.26) 0.089
PCR [mg/dl] 9.9 (+/-21.4) 15.3 (+/- 23.2) 0.537
TUF [ml/kg/hr] 14.8 (+/- 4) 14 (+/- 3.2) 0.500
TRV/TUF 0.643 (+/- 0.07) 0.637 (+/- 0.09) 0.856
TUF-TRV 262 (+/- 60) 270 (+/- 46) 0.410

El comportamiento de la TUF, TRV, la relacion TRV:TUF y el Delta de TUF-TRV en la
poblacién de pacientes que no presentaron HID contra aquellos que si la presentaron se
presenta en las Graficas 1-5. En las Tablas 4-7 mostramos una comparativa del
comportamiento de las variables previamente mencionadas de acuerdo a cada uno de
los 18 intervalos medidos durante el estudio. No hubo diferencias significativas en la TUF
entre los pacientes que presentaron o no HID, hasta el intervalo 14 en adelante, en donde
los pacientes con HID tuvieron una TUF significativamente menor (p <0.05). No hubo
diferencias en la TRV y en la relacion TRV:TUF de los pacientes, a excepcion de 1
intervalo aislado en cada una de las variables. En cuanto al delta de TUF-TRV, los
pacientes con HID presentaron valores significativamente mas altos que los pacientes
sin HID hasta el intervalo 3 y posteriormente con tendencia a la significancia hasta el
intervalor 5 (primeros 50 minutos de sesioén), a partir del intervalo 13 los pacientes con

HID tuvieron deltas significativamente menores durante el resto de la sesion.
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Grafica 1. TUFy TRV promedio de pacientes sin HID
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Gréfica 2. TRV:TUF promedio de pacientes sin HID
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Grafica 3. TUFy TRV promedio de pacientes con HID
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Gréfica 4. TRV:TUF promedio de paceintes con HID
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Grafica 5. Delta TRV-TUF promedio
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Tabla 4. Comparativo de TUF por intervalos

Sin HID Con HID p
(n=19) (n=11)
Intervalo 1 15 15 0.611
Intervalo 2 15 15 0.611
Intervalo 3 15 15 1.000
Intervalo 4 15 15 0.611
Intervalo 5 15 15 0.363
Intervalo 6 15 15 0.611
Intervalo 7 15 15 1.000
Intervalo 8 15 15 1.000
Intervalo 9 15 15 0.611
Intervalo 10 15 15 0.611
Intervalo 11 15 14 0.611
Intervalo 12 15 14 0.611
Intervalo 13 15 13 0.296
Intervalo 14 15 12 0.042
Intervalo 15 14 11 0.076
Intervalo 16 14 10 0.041
Intervalo 17 13 9 0.001
Intervalo 18 12 7 0.001
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Tabla 5. Comparativo de TRV por intervalos

Sin HID Con HID P

(n=19) (n=11)
Intervalo 1 -9 -11 0.304
Intervalo 2 5 4 0.122
Intervalo 3 9 8 0.402
Intervalo 4 9 10 0.542
Intervalo 5 11 10 0.611
Intervalo 6 10 11 0.076
Intervalo 7 11 11 0.765
Intervalo 8 11 12 0.793
Intervalo 9 11 12 0.234
Intervalo 10 12 11 0.328
Intervalo 11 11 12 0.235
Intervalo 12 12 11 0.141
Intervalo 13 11 11 0.638
Intervalo 14 12 11 0.076
Intervalo 15 11 11 0.542
Intervalo 16 11 9 0.201
Intervalo 17 11 8 <0.001
Intervalo 18 10 9 0.069

Tabla 6. Comparativo de TRV:TUF por intervalos

Sin HID Con HID p

(n=19) (n=11)
Intervalo 1 -0.669 -0.827 0.218
Intervalo 2 0.324 0.19 0.283
Intervalo 3 0.574 0.475 0.851
Intervalo 4 0.632 0.712 0.515
Intervalo 5 0.692 0.69 0.964
Intervalo 6 0.698 0.757 0.199
Intervalo 7 0.724 0.662 0.479
Intervalo 8 0.761 0.817 0.071
Intervalo 9 0.725 0.796 0.167
Intervalo 10 0.787 0.785 0.946
Intervalo 11 0.774 0.833 0.094
Intervalo 12 0.779 0.833 0.268
Intervalo 13 0.776 1.031 0.191
Intervalo 14 0.814 1.378 0.112
Intervalo 15 0.658 5.373 0.215
Intervalo 16 1.311 3.498 0.418
Intervalo 17 1.289 3.147 0.250
Intervalo 18 1.617 3.98 0.003
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Tabla 7. Comparativo de delta de TUF-TRV por intervalos

Sin HID Con HID p
(n=19) (n=11)
Intervalo 1 857 958 0.004
Intervalo 2 786 943 0.024
Intervalo 3 783 910 0.001
Intervalo 4 771 927 0.599
Intervalo 5 766 930 0.063
Intervalo 6 765 917 0.851
Intervalo 7 774 908 0.403
Intervalo 8 756 901 0.530
Intervalo 9 764 904 0.234
Intervalo 10 763 880 0.419
Intervalo 11 767 874 0.267
Intervalo 12 769 862 0.926
Intervalo 13 774 817 0.044
Intervalo 14 757 745 0.042
Intervalo 15 728 745 0.039
Intervalo 16 714 645 0.102
Intervalo 17 669 531 0.033
Intervalo 18 591 439 0.005

Anélisis bivariado

Se analiz6 la correlacion entre la TAM promedio de cada sesion con la TUF, TRV,
relacion TRV/TUF y Delta TUF-TRV y se encontro una asociacion débil positiva (r <0.4)
y valores de significancia variables. No se encontré significancia estadisica entre la TAM
promedio del grupo de pacientes que presentd HID o sintomas sin HID, contra aquellos

gue no lo presentaron.

Se realizé lo mismo entre la relacion TRV/TUF y el delta TUF-TRV con el desarrollo de
HID o de sintomas sin HID. Con la primera, se encontro una correlacion con tendencia a
la significancia estadistica para HID en la tercera sesion (p=0.058). Con el delta TUF-
TRV se encontrd una correlacién significativa para HID en las sesiones 1y 5 (p=0.02); y
para sintomas sin HID en las sesiones 3y 4 (p=0.03). En el modelo general lineal (MGL)
de medidas repetidas no se encontro¢ significancia estadistica para la relacion TRV/TUF
ni para el Delta TUF-TRV para el desarrollo de HID o sintomas sin HID (Grafica 6).
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Grafica 6. Grafico de medias marginales estimadas de TRV/TUF y Delta TUF-TRV
con HID y sintomas sin HID (MGL de medidas repetidas).
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Se realiz6 curva ROC con area bajo la curva donde se dicotomiz6 a la relacion TRV/TUF
y al Delta TUF-TRV de acuerdo a su valor de corte que estimara mayor prediccién de
HID. Para la relacion TRV/TUF el valor de corte fue 0.625 (AUC .569, Se 54%, Esp 47%)
y para delta TUF-TRV 279 (AUC .610, Se 63%, Esp 42%). El area bajo la curva de ambas

no demostro significancia estadistica.
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MGL de medidas repetidas

Factor intra-sujeto (TAM), factores inter-sujeto (TRV/TUF, Delta TUF-TRV)

En el MGL de medidas repetidas se tomo como factor intra-sujeto a la TAM promedio
de la sesidon y como variables inter-sujeto a la relacion TRV/TUF y Delta TUF-TRV. Se
encontré que existe significancia estadistica intra-sujetos entre la TAM promedio y el
delta TRV-TUF, mas no con la relacion TRV/TUF (p=0.018). No hubo diferencias
significativas inter-sujetos. (Grafica 7)

Gréfica 7. Relacion TAM promedio con TRV/TUF y Delta TUF-TRV (MGL de
medidas repetidas).
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De manera inicial no se tomaron en cuenta co-variables y Unicamente se encontré una
relacion intra-sujetos entre la TAM promedio con pacientes con DM + uso de
antihipertensivos (p=0.024). Posteriormente se analizé agregando las co-variables
mencionadas obteniendo como resultados una relacion intra-sujetos entre TAM

promedio con el uso de antihipertensivos + desarrollo de HID (p=0.046) y una tendencia
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a la significancia estadistica inter-sujeto entre la TAM promedio con PCR (0.093), uso de
antihipertensivos (0.066) y AIC + uso de antihipertensivos (0.087). (Grafica 8)

Grafica 8. Relacion TAM promedio con HID, AIC, DMy uso de antihipertensivos,

tomando en cuenta como co-variables la edad, albumina séricay PCR (MGL de

medidas repetidas)
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Factor intra-sujeto (TRV/TUF), factores inter-sujeto (HID, DM, AIC, antihipertensivos), co-

variables (edad, alblimina, PCR)

Sin el uso de co-variables se encontraron las siguientes relaciones: se encuentra una
relacion entre TRV/TUF con DM (p=0.043) y una tendencia con AIC (p=0.072); intra-
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sujeto una relacion entre TRV/TUF con DM (p=0.041) y AIC (p=0.04), asi como una
tendencia con HID (p=0.071) y uso de antihipertensivos (p=0.058); a nivel inter-sujeto
unicamente hubo relacion con uso de antihipertensivos (p=0.015). Al tomar en cuenta las
co-variables mencionadas, solo se encontré una relacion significativa intra-sujeto entre

TRV/TUF con DM (p=0.032) y no hubo relacion entre variables inter-sujeto. (Grafica 9)

Gréfica 9. Relacion TRV/TUF promedio con HID, AIC, DM y uso de
antihipertensivos, tomando en cuenta como co-variables la edad, albumina sérica
y PCR (MGL de medidas repetidas)
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Factor intra-sujeto (TAM), factores inter-sujeto (HID, DM, AIC, antihipertensivos), co-
variables (albumina, PCR v relacién TRV/TUF)

En este modelo hubo una relacién entre la TAM promedio y la relacion TRV/TUF
promedio (p=0.029), asi como con DM + uso de antihipertensivos (p=0.047). Las mismas

relaciones se encontraron intra-sujeto, mas no inter-sujeto. (Gréafica 10)

Grafica 10. Relaciéon TAM promedio con HID, AIC, DM y uso de antihipertensivos,
tomando en cuenta como co-variables larelacion TRV/TUF, albimina séricay PCR
(MGL de medidas repetidas)
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IV. Discusién

La ultrafiltracion en pacientes con ERC en TRR es un procedimiento clave para mantener
a los pacientes en peso seco. Es importante comprender que la sobrecarga de volumen
gue acumula el paciente entre sesiones de HD no se encuentra toda el intravascular, que
es el compartimento corporal del cual dependemos durante la HD. Si tomaramos a un
hombre sano de 70kg, sabriamos que su ACT seria de 42L, AIC 28L, AEC 14L (de los
cuales 10.5L serian intersticiales y 3.5L intravasculares); si a ese mismo paciente lo
sobrecargaramos con 3L de volumen, entonces su peso seria ahora de 73kg y la
distribucion de volumen seria la siguiente: ACT 45L, AIC 30L, AEC 15L (11.25L
intersticiales y 3.75L intravasculares). Es decir, de esos 3L de sobrecarga solo
contariamos con 0.25L adicionales en el espacio intravascular sobre el peso seco del
paciente. Sin embargo, sabemos que en la poblacién con ERC avanzada la distribuciéon
de volumen corporal se encuentra alterada. En nuestro estudio pudimos describir la
composicién corporal de agua en nuestros pacientes con el apoyo de la bioimpedancia
y del calculo del volumen plasmético de acuerdo con el método dilucional. De manera
interesante encontramos que nuestra poblacion tenia en promedio una menor cantidad
de AIC (60% vs 66.7%) y una mayor cantidad de AEC (40 vs. 33.3%); a nivel de AEC el
contenido de volumen intersticial fue de 63 vs 75% y el volumen intravascular 37 vs 25%.
De esta manera, un hombre de nuestra poblacibn de 70kg tendria la siguiente
composicion de agua corporal: ACT 42L, AIC 25L, AEC 17L (10.5L intersticiales y 6.5L
intravascular) y si tuviera una sobrecarga de volumen de 3L entonces encontrariamos lo
siguiente: ACT 45L, AIC 27L, AEC 18L (11.25L intersticiales, 6.75L intravascular).
Podemos notar en base a esto que si bien el volumen intravascular es proporcionalmente
mas alto que en las poblacién sana, para el inicio de la sesion de HD solo habrian 0.25L
adicionales en el espacio intravascular en este ejemplo. Esto nos lleva a pensar que si
UF solo 0.25L durante la sesion de HD entonces habriamos llevado el volumen
plasmatico a su “peso seco” y por otra parte, si UF mas de 0.25L podriamos poner en
riesgo al paciente de presentar HID por colapso del volumen intravascular. Es en esto
donde gran parte de los estudios acerca de UF se han concentrado, buscando la
correlacion de la TUF con eventos adversos y tipicamente mencionando que TUF

>13ml/kg/hr se asocian a desenlaces negativos. En nuestro estudio subdividimos a la
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poblacion entre aquellos tenian TUF <13ml/kg/hr y los que tenian >13ml/kg/hr,
encontrando lo siguiente: la poblacion con TUF mas altas era mas joven y con mayor
GID lo cual se podria explicar por un menor apego a las restriccion hidrica en la dieta,
pero por otra parte tenian también mejores niveles de albumina sérica que podrian
traducir un mejor estado nutricional (si bien, el &ngulo de fase fue igual en ambos grupos);
sin embargo, lo que mas destaca es que hubo mayor nimero de eventos de HID en el
grupo con TUF <13ml/kg/hr vs aquellos con TUF >13ml/kg/hr. De este ejemplo radica la
importancia de la TRV durante las sesiones de HD que permite el relleno del
compartimento intravascular desde los espacios extravasculares de tal manera que nos

permita en realidad llevar a los pacientes a su peso seco.

Pocos estudios han buscado explorar el comportamiento de la TRV durante la sesion de
hemodidlisis, en uno de ellos lo hacen en dos contextos diferentes: TUF estandar (7-
8ml/kg/hr) vs TUF elevada (14-15ml/kg/hr). Sin embargo, las TUF elevadas se dieron
unicamente durante 1 hora de la sesion y la duracion total de cada sesion fue de 4 horas
[66]. En nuestra unidad de hemodialisis contamos con factores que difieren de forma
significativa a los del estudio de Mitsides et al. En primer lugar, no contamos con el
espacio de tiempo para poder realizar sesiones de HD de 4 horas, por lo que debemos
acortar el tiempo de sesion a 3 horas cada una, esto conlleva a un aumento obligatorio
en las TUF promedio si deseamos alcanzar el peso seco de los pacientes; en este sentido
nuestras TUF promedio fueron de 14.6ml/kg/hr a lo largo de toda la sesion. En segundo
lugar, contamos con una poblacién joven — con un promedio de 42 afios — a diferencia
del estudio previamente mencionado quienes tienen en promedio 58 afios. Ademas de
esto, nuestra poblacién tiene una menor proporcion de pacientes con enfermedades
cardiovasculares y Diabetes Mellitus. Tomando en cuenta lo anterior, consideramos que
los hallazgos del estudio de Mitsides et al no necesariamente traducian el
comportamiento de la TRV en nuestra poblacion por lo cual buscamos describir el
comportamiento de la TRV en nuestra unidad. A pesar de las diferencias mencionadas
previamente encontramos algunas similitudes: i) si bien al inicio de la sesion hubo fuga

de volumen intravascular (TRV negativa), la TRV tardo aproximadamente 20 minutos en
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iniciar y 30 minutos en estabilizarse, a partir de lo cual se mantuvo el resto de la sesion;

i) a mayor TUF, mayor TRV.

Al comparar de nuevo a nuestra poblacion entre aquellos que presentaron HID vs
aquellos que no lo hicieron, encontramos que los que presentaron HID tenian de manera
significativa mayor edad y con una tendencia a la significancia estadistica tenian mayor
IMC y GID asi como menores angulo de fase y niveles séricos de albamina. No hubo

diferencia entre los promedios de TUF, TRV/TUF y Delta TUF-TRV durante la sesion.

Al hacer el analisis de lo anterior de acuerdo con los 18 intervalos que medimos durante
la sesion pudimos ver los siguientes datos de importancia entre el grupo de pacientes
que presentd HID contra aquellos que no: i) No hubo diferencia entre las TUF por
intervalo hasta el intervalo 14 (minuto 140-150, promedio de tiempo en el cual ocurrieron
eventos de HID: 142 minutos), a partir de ahi las TUF del grupo con HID fueron menores.
Esto se podria explicar por el hecho que al presentar HID se disminuyo la TUF para
favorecer el relleno intravascular y con esto mejoria de la TA y sintomatologia asociada.
i) No hubo diferencia entre las TRV entre ninguno de los intervalos. iii) La relacién
TRV/TUF fue similar en ambos grupos, llama la atencién el comportamiento en el grupo
con HID donde entre los intervalos 13 y 15, presenta un pico importante que podria
explicarse por la disminucion de la TUF y por la administracion de volumen del Online
para recuperar las cifras de TA del paciente, lo cual aumento de forma artificial el relleno
vascular. iv) Lo que fue interesante es que el Delta de TUF-TRYV fue significativamente
mayor en los primeros 5 intervalos (aproximadamente la primera hora de sesion) en el
grupo con HID, mientras que en los ultimos intervalos se invirtié esto, lo cual se podria

explicar por los mismos motivos que los explicados para la TRV/TUF.

Al hace el analisis bivariado encontramos que la TAM promedio durante la sesién no
tenia relacion con la TUF, TRV, relacion TRV/TUF o con el delta de TUF-TRV. De igual
manera buscamos relacion TRV/TUF y el delta de TUF-TRV con el desarrollo de HID o
sintomatologia sin HID durante la sesion y encontramos que habia una correlaciéon con

significancia estadistica o con tendencia a la significancia en algunas sesiones, esto se
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podria explicar por el tamafio de muestra que fue pequefio. Sin embargo, en el MGL de

medidas repetidas no se encontré que hubiera una relacion entre estas variables.

Explorando el papel que juegan diversas variables sobre la TAM y la TRV, realizamos
diferentes MGL de medidas repetidas. En estos exploramos el impacto de variables como
DM, contenido de AIC, uso de antihipertensivos y HID, asi como diversas covariables
como la edad, PCR y niveles séricos de albumina. Dentro de este andlisis destacamos
los siguientes hallazgos: i) Los pacientes con relacion TRV/TUF més elevada y con
menores delta TUF-TRV, presentaban TAM promedio mas elevadas; ii) Los pacientes
con uso de antihipertensivos suelen tener TAM promedio mas elevadas durante la
sesidn, sin embargo, a la vez se asocian a mayor riesgo de HID; iii) La relacion TRV/TUF
en los pacientes con HID si fue més baja durante la sesién de HD, si bien, no alcanzo la
significancia estadistica esto puede explicarse por el tamafio de muestra; iv) Los
pacientes con TRV/TUF més elevadas tenian volimenes de AIC mas bajos, lo cual se
podria explicar ya que tendrian que tener un mayor volumen de AEC que seria mas facil

movilizar hacia el espacio intravascular y permitir mayor TRV.

El estudio cuenta con algunas limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio
Uunicamente descriptivo por lo cual no controlamos diversas variables que podrian influir
en los desenlaces. En segundo lugar, el tamafio de muestra de nuestra poblacién es
pequefio por lo cual obtenemos resultados con tendencia a la significancia estadistica y
gue probablemente no la alcanzaron por la n en estudio. En tercer lugar, medimos como
desenlace adverso la HID que en la literatura tiene multiples definiciones por lo cual es
dificil estandarizar y por otra parte esto nos lleva a infraestimar complicaciones durante

la sesion ya que no contamos con los equipos para detectar eventos de isquemia silente.

V. Conclusiones

Consideramos que la tasa de relleno vascular se debe volver un parametro de
monitorizacion continua durante las sesiones de HD, asi como ya hacemos con las tasas
de ultrafiltracion. La tecnologia para su medicion ya existe ya que depende de la medicion
del volumen relativo sanguineo (VRS) que ya se utiliza en algunas maquinas de HD en

la actualidad. Aun hay mucho terreno por explorar en cuanto al comportamiento de la
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TRV y su relacién con la TUF. Este estudio sirve como una base para futuros estudios
donde se busquen intervenciones que impacten en la TRV y con ello buscar minimizar
los eventos de HID. De igual manera, seria interesante estudiar el impacto de la TRV
sobre fendmenos de isquemia silente sin depender del desarrollo de HID como el Unico
desenlace adverso de importancia ya que puede haber fendmenos isquémicos en
diferentes lechos vasculares que pueden dar un peor prondéstico a largo plazo, sin que

los pacientes estén cumpliendo con alguna de las diversas definiciones de HID.

De igual manera seria importante estudiar la TRV en pacientes con lesién renal aguda
en terapia de soporte renal para buscar conocer las diferencias entre el comportamiento
de esta poblacion y aquella con ERC avanzada ya en un programa de HD. En especial
en pacientes criticos — con mayor desgaste por inflamacion — donde nos permita explorar

algunas variables en condiciones méas extremas.

Con la medicion de la TRV buscamos encontrar una herramienta nueva — que en
conjunto con las demas herramientas con las que contamos — nos permita UF a nuestros
pacientes de una manera mas segura y efectiva, evitando la sobrecarga de volumen asi
como eventos isquémicos, con los efectos deletéreos a largo plazo que conlleva cada

uno de ambos extremos.
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