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1.- ABREVIATURAS

e ERCKDIGO 5: Enfermedad renal crdnica estadios 5 de KDIGO (2012)
e MAP: Presion arterial media

e TRR: Terapia de Reemplazo Renal

e HTA: Hipertensidn arterial

e TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimado por férmula CKD-EPI
e CMN: Centro Médico Nacional

e ERC: Enfermedad renal crénica

e TRR: Terapia de reemplazo renal

e VEC: Volumen extracelular

e HD: Hemodialisis

e HVI: Hipertrofia ventricular izquierda

e CrS: Creatinina sérica

e ECV: Enfermedad cardiovascular

e ERCT: Enfermedad renal crénica terminal

e PPAR: Proliferadores peroxisomales

e OH: Sobrehidratacion

e BNP: Péptido natriurético cerebral

e (Ca 125: Antigeno de carcinoma 125

e R:Resistencia

e Xc: Reactancia

e AF: Angulo de Fase



2.- RESUMEN

La enfermedad renal crdnica es uno de los principales problemas de salud publica a nivel mundial.

En pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis los principales factores que incrementan

la morbimortalidad son:

1.-Sobrehidratacién o hipervolemia que produce hipertensidon arterial sistémica, hipertrofia

ventricular izquierda y enfermedad cardiovascular.

2.-Deshidratacion o hipovolemia que produce perdida de funcién renal residual e hipotensién

intradialitica.

La evaluacion del volumen para determinar el peso objetivo del paciente se realiza mediante un
examen clinico; con sensibilidad y especificidad muy bajas. Actualmente existen herramientas que
apoyan a estimar el peso objetivo y estado de hidratacién o volemia con mayor precisién. Entre ellos
el que ha mostrado la mayor eficacia es la bioimpedancia eléctrica, la cual identifica el volumen

extracelular, masa magra, masa grasa, sobrehidratacién y calculo de dngulo de fase.

Se han identificado moléculas que se han relacionado con insuficiencia cardiaca, el Pro-BNP liberado
por los cardiomiocitos en respuesta a estrés mecdnico y el Ca-125 que es una molécula que se
expresa en pleura, pericardio, peritoneo, tubas uterinas, endometrio, cérvix, pulmdén y es secretada
por las células mesoteliales al ser estimuladas por el estrés mecdanico producido por la acumulacién
de liquidos serosos (ascitis, liquido pleural, liquido pericardico), ambas moléculas han mostrado
utilidad para identificar falla cardiaca por sobrecarga hidrica por lo que podrian también ser utiles

para identificar sobrecarga de volumen en pacientes en hemodidlisis crdnica.

Objetivo: Determinar la relacion de Ca 125 y Pro-BNP con el estado de hidratacion por

bioimpedancia en pacientes en hemodialisis crénica

Método: A los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccién en el servicio de Hemodialisis,
previo a primera sesién de hemodialisis del mes, durante el periodo Inter dialitico largo se les realizo
un estudio de Bioimpedancia, mediciones antropométricas, talla, peso, indice de masa corporal,
presion arterial, y se realizd exploracién fisica, registrando todos los pardmetros, posteriormente

previo a la conexidn a circuito extracorpéreo se obtuvo una muestra de sangre de 3 ml del acceso



vascular de acuerdo con el protocolo establecido en el hospital las cuales se conservaron en tubo

estéril con EDTA y se transportaron a laboratorio central para determinacién de Ca-125 y Pro-BNP.

Del expediente clinico se registraron las siguientes variables: Edad, Sexo, Comorbilidades, DMT2,
ICC, Peso prehemodialisis, peso posthemodidlisis, peso seco, talla, IMC, Hemoglobina, Hematocrito,

Plaquetas, Creatinina, Urea, Kt/v, PCR, Sodio, Potasio, Sodio, Cloro, Calcio, Fosforo, Magnesio.

Resultados: No se encontrd correlacidn entre lo niveles de Ca 125 ni Pro-BNP con el estado de
hidratacion medido por bioimpedancia en pacientes en hemodidlisis crénica durante el periodo

Inter dialitico largo.

3.- INTRODUCCION

Las alteraciones en el estado de volumen son de los principales factores que incrementan la
morbimortalidad de los pacientes con ERC (Enfermedad renal crdnica) en TRR (terapias de
reemplazo renal), lo que hace que el tener un adecuado estado de volemia sea un componente clave

en la adecuacidn de la hemodialisis(1-3).

La expansién de VEC (volumen extracelular) se ha asociado con desarrollo de hipertension,
hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad cardiovascular e incremento en la mortalidad (4,5) La
disminucién excesiva del volumen circulante puede provocar hipotensidn intradialitica y efectos
adversos derivados de hipoperfusion (6,7). Establecer el balance entre corregir la hipervolemia
cronica y evitar la deplecion de volumen intravascular constituye un desafio para el cuidado de los

pacientes en hemodialisis. (8)

Por lo tanto, el manejo del volumen intravascular es un componente vital para el tratamiento en
hemodidlisis, actualmente el peso objetivo o peso seco representa una estimacidon del peso
euvolémico real de un paciente. La incapacidad para estimar con precisién o alcanzar el peso
objetivo se ha asociado con hipervolemia, hospitalizacion, pérdida de la funcion renal residual y
muerte cardiovascular y por todas las causas. Es necesaria la evaluacién periddica del estado de
volumen (especialmente después de una hospitalizacidon o una enfermedad aguda) para confirmar
la idoneidad del peso seco prescrito(8). La evaluacidn del volumen para determinar el peso objetivo
se ha realizado tradicionalmente mediante un examen clinico; sin embargo la sensibilidad y

especificidad de este enfoque son bajas(9)

Mas del 25% de los pacientes en hemodialisis se encuentran con hipervolemia (10)



En la actualidad cobra mayor importancia el uso de métodos de gabinete y laboratorio que apoyen
la estimacién del peso seco, entre ellos la bioimpedancia que es un método no invasivo para medir
el volumen extracelular y el agua corporal total (11) sin embargo este método no diferencia entre
el contenido de agua intravascular e intersticial y la normalizacién del estado de volemia puede
llevar a disminucién de la funcién renal residual hasta en el 11% de los pacientes guiados mediante
esta técnica(12) por lo que se debe buscar un método que pueda diferenciar el volumen
intravascular del volumen intersticial, asi es como se ha valorado el uso de medicidn del diametroy
colapsabilidad de la vena cava inferior resultando ser un pobre determinante del volumen
intravascular y peso seco.(13)El ultrasonido pulmonar es otra técnica no invasiva cuyo objetivo es
estimar la cantidad de agua que se encuentra en los pulmones a través de la visualizacién y
cuantificacidon de “Lineas B” que es el producto edema en el tejido pulmonar, sin embargo este
estudio no puede distinguir el origen del fluido acumulado. Dentro de los estudios de laboratorio
que se han relacionado con sobrecarga hidrica destacan el Pro-BNP y Ca 125 (14,15), los cuales
resultan de interés para establecer su relacion con el estado de hidratacion en pacientes en

hemodialisis cronica.



4.- MARCO TEORICO

La enfermedad renal crénica (ERC) es uno de los principales problemas de salud publica a nivel
mundial, se encuentra en ascenso y se asocia a con una alta morbimortalidad asi como costos
econdmicos elevados.(16—19)

En 2017 aproximadamente 850 millones de personas vivian con ERC (20) y se proyecta que para
2040 se convierta en la quinta causa de muerte mdas comun. (21)

Mientras la ERC progresa de sus estadios iniciales hacia la ERCT (enfermedad renal crénica terminal)
la TFGe (tasa de filtrado glomerular estimada) <15/ml/min/1.73 m2 o tratamiento de sustituciéon
renal, la mortalidad, morbilidad y los costos de salud incrementan y la esperanza de vida se reduce
dramaticamente a menos que se inicie una TRR.(22)

En 2017 se estimaba que 3.9 millones de personas con ERC se encontraban en TRR en el mundo (20)
siendo la HD (Hemodidlisis) la forma mas comun de TRR con el 89% de las terapias dialiticas.

En México se estima que la incidencia de 377 casos por cada millén de habitantes y una prevalencia
de 1,142 casos por milldn de habitantes (23). Durante 2014 la relacidn de pacientes en HD fue de
41% de todos los pacientes en TRR(24)

La mortalidad de los pacientes en HD es significativamente mayor que la de las personas sin
enfermedad, la cual va del 6.6% al 21.7% a 1 afio (25). La ECV (enfermedad cardiovascular) afecta a
mas de dos tercios de las personas que reciben HD, es la mayor causa de morbilidad y es responsable
de caso el 50% de la mortalidad en esta poblacién (26)

En general adicionalmente a los factores de riesgo tradicionales, existen 2 mecanismos que
contribuyen al desarrollo de ECV. Por un lado, la liberacién de hormonas, enzimas y citocinas en
respuesta a la insuficiencia renal lo que conlleva a cambios en la vasculatura, por otro lado, algunos
mediadores asi como las alteraciones hemodinamicas contribuyen al dafio cardiaco directo.

Los factores de riesgo tradicionales son los siguientes:

-HTA (Hipertension arterial)

-Dislipidemia

-Tabaquismo

-Hiperglicemia

Dentro de los factores de riesgo no tradicionales se encuentran:

-Calcificacién vascular y valvular

-Inflamacidén



Los pacientes con ERC exhiben cambios caracteristicos en el miocardio con fibrosis y depdsito de
colageno entre los capilares y los cardiomiocitos asi como hipertrofia cardiaca. (27) La hipertrofia
ventricular izquierda (HVI) de encuentra presente en aproximadamente 70-80% de los pacientes en
ERCT. La presencia de HVI se asocian a menor supervivencia y es un factor independiente de
sobrevida en los pacientes con ERC. Hubo una relacién graduada entre la tasa de aumento del IMVI
(indice de masa del ventriculo izquierdo) y el riesgo de muerte: HR ajustado de 3,07 (IC del 95 %:
1,34-7,05) para las personas con tasas de aumento del IMVI por encima del percentil 75 en
comparaciéon con aquellas por debajo del percentil 25 (28)

Existen tres factores principales que contribuyen a la HVI

1.- Poscarga: Incremento de las resistencias arteriales, hipertension arterial sistémica.

2.-Precarga: Expansidon de volumen intravascular que lleva a sobrecarga, incremento en la extensién
de los cardiomiocitos, remodelado ventricular e HVI excéntrica

3.- Factores independientes de precarga o poscarga: Mediadores intracelulares (receptores
activados por proliferadores peroxisomales (PPAR) activacion de Proteina G) (27)

Estado de Volumen

Las alteraciones en el estado de volumen o hidratacién son uno de los principales factores que
incrementan la morbimortalidad de los pacientes con ERC, lo que hace que el tener un adecuado
estado de volemia sea un componente clave en la adecuacidn de la hemodialisis (1-3).

La expansion de volumen extracelular se ha asociado con desarrollo de hipertensién, hipertrofia
ventricular izquierda, enfermedad cardiovascular e incremento en la mortalidad (4,5) La
disminucién excesiva del volumen circulante puede provocar hipotensidn intradialitica y efectos
adversos derivados de hipoperfusidn (6,7). Establecer el balance entre corregir la hipervolemia
cronica y evitar la deplecion de volumen intravascular constituye un desafio para el cuidado de los
pacientes en hemodialisis. (8)

Por lo tanto el manejo del volumen intravascular es un componente vital para el tratamiento en
hemodidlisis, actualmente el peso objetivo o peso seco representa una estimacidon del peso
euvolémico real de un paciente y algunos autores lo han definido como el peso post dialisis mas
bajo tolerado que se logre a través del cambio gradual en el que no se presenten signos o sintomas
de hiper o hipovolemia (hipotensién, hipertension, edema, calambres)(29) La incapacidad para
estimar con precision o alcanzar el peso objetivo se ha asociado con hipervolemia, hospitalizacidn,
pérdida de la funcidn renal residual y muerte cardiovascular y por todas las causas. Es necesaria la

evaluacion periddica del estado de volumen (especialmente después de una hospitalizaciéon o una
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enfermedad aguda) para confirmar la idoneidad del peso seco prescrito (8). La evaluacién del
volumen para determinar el peso objetivo se ha realizado tradicionalmente mediante un examen
clinico; sin embargo, la sensibilidad y especificidad de este enfoque son bajas (9)

Mas del 25% de los pacientes en hemodialisis se encuentran con sobrecarga hidrica (10)

En la actualidad cobra mayor importancia el uso de métodos de gabinete y laboratorio que apoyen
la estimacién del peso seco, dentro de los principales y con mayor sustento se encuentran
Bioimpedancia eléctrica (10) que es método no invasivo capaz de medir el agua corporal total,
volumen extracelular (11) en el que se introduce una pequefia corriente alterna en el cuerpo del
paciente y se mide la diferencia del potencial resultante, diferenciando asi los tejidos conductores
con alto contenido de agua y electrolitos (tejidos magros como musculo) de los tejidos no
conductores con bajo contenido de agua y electrolitos (tejidos no magros como grasa y hueso) (30).
El andlisis de la bioimpedancia eléctrica se utiliza como herramienta para estimar la composicién
corporal midiendo la impedancia es decir la oposicién del cuerpo a una corriente alterna que consta
de dos componentes:

Resistencia (R): Es la oposicién que provoca la sustancia al paso de la corriente. Es la propiedad de
la sustancia. La ley de Ohm establece que la resistencia de una sustancia es proporcional a la caida
de voltaje de una corriente aplicada cuando pasa a través de una sustancia resistiva.

Reactancia (Xc): Es el retraso en el flujo de corriente que se expresa como un cambio de corriente,
reflejando las propiedades dieléctricas, es decir la capacidad de las membranas celulares e
interfaces celulares logrando asi ser una medida del volumen de la capacitancia de la membrana
celular y una medida indirecta del volumen intracelular o masa celular corporal

La grasa corporal, el agua corporal total y el agua extracelular ofrecen resistencia eléctrica a la
corriente eléctrica. Las membranas celulares y las interfaces de los tejidos ofrecen reactancia
capacitiva

Angulo de Fase (AF): es un método lineal para medir la relacion entre la resistencia eléctrica (R) y la
reactancia (Xc) en circuitos en serie o en paralelo. Tomar el valor del arco tangente de la relacion
entre la reactanciay la resistencia eléctrica nos proporciona el valor del angulo de fase. Los angulos
de fase mas bajos parecen ser consistentes con una baja reactancia y equivalen a la muerte celular
0 a una ruptura en la permeabilidad selectiva de la membrana celular (31). El angulo de fase se ha
relacionado con el estado de hidratacidn, el estado nutricional y el riesgo de mortalidad.

En cuanto a la evaluacion del estado de hidratacidn, uno de los parametros obtenidos por BIA es el

indice de sobrehidratacion (OH), que evalla la sobrecarga de liquidos por la diferencia entre el agua
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extracelular medida y la esperada en situaciones normales (11) La OH es considerada un importante
predictor de la evolucién de los pacientes en dialisis, ya que ayuda en el control de la presidn arterial
(32)

Sin embargo este método no diferencia entre el contenido de agua intravascular e intersticial (11) y
la normalizacién del estado de volemia puede llevar a disminucién de la funcidn renal residual hasta
en el 11% de los pacientes guiados mediante esta técnica(12) por lo que un método que pueda
diferenciar el volumen intravascular del volumen intersticial resulta de especial interés, asi es como
se ha valorado el uso de medicién del didmetro y colapsabilidad de la vena cava inferior resultando
ser un pobre determinante del volumen intravascular y peso seco.(13)

Ultrasonido Pulmonar

El ultrasonido pulmonar es otra técnica no invasiva cuyo objetivo es estimar la cantidad de agua que
se encuentra en los pulmones a través de la visualizacion y cuantificacion de “Lineas B” que es el
producto de la reverberacién de los haces del ultrasonido al reflejarse sobre los septos Inter lobares
engrosados secundario a edema en el tejido pulmonar, sin embargo, este estudio no puede
distinguir el origen del fluido acumulado.

Dentro de los estudios de laboratorio que se han relacionado con sobrecarga hidrica destacan dos
moléculas:

Pro-péptido natriurético cerebral.

El péptido natriurético tipo B es sintetizado como Prepro-BNP principalmente en el miocardio
ventricular y el Prepro-BNP se escinde enzimaticamente para formar el Pro-BNP y formar
posteriormente el BNP que es la hormona activa con el fragmento NT inactivo, el BNP es
metabolizado por los receptores peptidicos natriuréticos que se localizan principalmente en higado,
rifién, pulmon y endotelio vascular y son degradados por endopeptidasas plasmaticas(14,33) su
secrecion es mediada como respuesta a hipoxia y distension de los cardiomiocitos (34) Tanto el BNP
como el Pro-BNP se puede utilizar como marcador para la deteccidn y el prondstico de la
insuficiencia cardiaca.(14) Se ha encontrado después de analizar el area bajo la curva y los posibles
puntos de corte, que un valor de Pro-BNP de 500 pg/ml puede diferenciar entre pacientes con o sin
sobrecarga de volumen, en pacientes en hemodidlisis se ha encontrado un punto de corte de 5741
pg/ml (35) asi mismo se ha identificado que su utilidad clinica primordial puede ser identificar
cambios individuales a través del tiempo a través de su modificacion hacia la alza o hacia la baja (36)

Ca-125

12



Ca-125 (antigeno de carcinoma 125) también conocido como mucina 16 (MUC 16) es una molécula
transmembrana soluble, de alto peso molecular (220 kD), fuertemente glucosilada con dos partes:
una parte transmembrana intracitoplasmatica hecha de una de proteina y otra hecha de
oligosacaridos ligados a N y O. Esta molécula se expresa normalmente en diferentes tejidos como
pleura, pericardio, peritoneo, tubas uterinas, endometrio, cérvix, pulmon, conjuntiva y prdstata. El
rol del Ca-125 es hidratar, lubricar y proteger contra el estrés fisico de las superficies de epitelio
luminal. La vida media del Ca-125 es de aproximadamente 5 dias. Los niveles normales van de 0-35
U/ml (15,37)

Los niveles se pueden elevar en ciertos estadios fisioldgicos (embarazo temprano, menstruacion) y
en ciertas patologias malignas como cancer de ovario, cancer pulmonar y no malignas como tumores
pélvicos benignos, trauma peritoneal, ascitis, cirrosis, enfermedad pélvica inflamatoria
especialmente en cancer de ovario. (38)

Una etiologia que cursa con elevacidn de Ca-125 es falla cardiaca congestiva con sobrecarga
significativa (39) por lo que resulta atractivo como biomarcador de sobrehidratacion en paciente en
terapias de reemplazo renal.

Las dos hipdtesis que coexisten para la sobreproduccion de Ca-125 son:

1.- Las células mesoteliales son estimuladas por el estrés mecanico inducido por la acumulacién de
liquidos serosos (ascitis, liquido pleural, liquido pericardico (40).

2.-Resultado de la accion de una red de citocinas inflamatorias (IL-1, TNF alfa, lipopolisacaridos)
propias de la falla cardiaca (41).

La relacidn entre el Ca-125 y la falla cardiaca se describié por primera vez en 1999 por Nagele et al
en un grupo de pacientes con falla cardiaca crénica en protocolo de trasplante cardiaco. (42)
Actualmente se han demostrado que este biomarcador puede ser utilizado como guia terapéutica
con un nivel de corte de 35 U/mL en pacientes con insuficiencia cardiaca demostrando reduccién
de muerte al primer afio e ingresos hospitalarios (43). Se ha demostrado que en pacientes en
hemodidlisis crénica los niveles elevados de Ca 125 se correlacionan con datos ecocardiograficos de
disfuncidn ventricular izquierda (Mayor diametro telediastélico, mayor didmetro sistélico, Fraccidn
de eyeccion de ventriculo izquierdo disminuida) (44) pero aun sin demostrar una asociacién clara
con estado de hidratacion. En un ensayo clinico con pacientes en didlisis peritoneal se demostré una

asociaciéon entre este biomarcador con estado de volemia (45).
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5.- JUSTIFICACION

La ECV afecta a mds de dos tercios de las personas que reciben HD, es la mayor causa de morbilidad

y es responsable de casi el 50% de la mortalidad en esta poblacion (1).

La expansidn de volumen extracelular se ha asociado con desarrollo de hipertensidn, hipertrofia
ventricular izquierda, enfermedad cardiovascular e incremento en la mortalidad (2,3). La
disminucién excesiva del volumen circulante puede provocar hipotensidn intradialitica y efectos

adversos derivados de hipoperfusién (4,5).

Caracterizar la relacion que guardan los niveles de Ca 125 y Pro-BNP con los pardmetros de
bioimpedancia utilizados para determinar el estado de hidratacién de los pacientes en hemodialisis
cronica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre servira para identificar una herramienta util
para conocer si el paciente cursa con sobrecarga hidrica o sobrehidratacién y asi ajustar e
individualizar la prescripciéon de hemodialisis con el fin de disminuir la morbimortalidad por causas

cardiovasculares.

6.- OBJETIVOS

e General:
-Determinar la relacién que guardan los niveles de Ca 125 y Pro-BNP con el estado de hidratacion
medido por bioimpedancia durante el periodo Inter dialitico largo en los pacientes en hemodialisis
cronica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

e Especificos:

- Identificar relacion entre Ca 125 y Pro BNP con angulo de fase a 50MHz.

- Identificar la asociacién entre Ca 125 y Pro BNP con Tensidn arterial sistémica previo a sesidn de

hemodialisis.
- Identificar relacion entre Ca 125 y Pro BNP con peso seco.
- Identificar las caracteristicas de la sesion de hemodialisis

- Identificar las caracteristicas demograficas de la poblacidn a estudiar
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7.- HIPOTESIS

H1: La correlacidn entre el Ca 125 y Pro-BNP con el estado de hidratacién por bioimpedancia en

pacientes en hemodialisis cronica es mayor del 75%.

Ha: La correlacion de Ca 125 y Pro-BNP con el estado de hidratacién por bioimpedancia en pacientes

en hemodialisis crénica es mayor del 50%.

Ho: La correlacion de Ca 125 y Pro-BNP con el estado de hidratacién por bioimpedancia en pacientes

en hemodialisis créonica es menor del 50%.

8.- MATERIALES Y METODOS

Posterior a la autorizacién por el comité de investigacién, ética y bioseguridad.

Se solicito a los pacientes acudir con 2 hrs de ayuno 30 minutos previos a su sesién de hemodidlisis
en el periodo Inter dialitico largo primera sesién del mes. Previo a la realizacion de la bioimpedancia.
Se obtuvieron signos vitales, talla, peso en bascula (SECA 674) que se ubica en drea de hemodialisis.
Se solicito retirar calzado, objetos personales (reloj, aretes, anillos, pulseras) aparatos de alta
frecuencia (por ejemplo, teléfonos moéviles, radio) retirar prendas y colocarse bata clinica. En
cubiculo dentro del drea de hemodialisis destinado a toma de peso y talla, en mesa de exploracion
se coloco al paciente en decubito dorsal, por al menos 10 minutos previos a la medicidn. Las
mediciones se obtuvieron a través del monitor RIL Quantum 1V, se colocaron electrodos en las 4

extremidades de acuerdo al siguiente esquema.

Se recabaron los siguientes parametros: Reactancia (XR), Resistencia (R), Estatura (H), Indice de
impedancia (Xc/H) Masa de tejido magro (MTM), Masa de tejido adiposo (ATM), agua corporal
total (ACT), Agua extracelular (AEC), Agua intracelular (AIC),y se grafico de acuerdo a los cuadrantes

de hidratacién por vectores y recaba de dngulo de fase.

Se obtuvieron muestras de sangre de angioacceso o fistula previo a conexién a circuito
extracorporeo de 3ml en tubo estéril con EDTA y se transportaron a laboratorio central para

determinacion de Ca-125y Pro-BNP.

Del expediente clinico se registraron las siguientes variables obtenidas al mismo tiempo que Ca 125

y Pro-BNP: Edad, Sexo, Comorbilidades, DM2, Peso prehemodialisis, peso posthemodialsis, peso
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seco, talla, IMC, Hemoglobina, Hematocrito, Plaquetas, Creatinina, Urea, ktv, Sodio, Potasio, Sodio,

Cloro, Calcio, Fosforo, Magnesio.

8.1.- Tipo de estudio

Estudio transversal, prolectivo, descriptivo.

8.2.- Poblacién de estudio y tamaiio de la muestra

Pacientes con Enfermedad Renal Crdénica en terapia sustitutiva de la funcidn renal con Hemodialisis

cronica en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Considerando las proporciones mencionadas en hipétesis, utilizando una férmula para proporciones

para un poder de 0.80 y un error tipo 1 de 0.05 se requiere una poblacidn total de 70 pacientes.

Donde:

Z alfa=1.96
Zbeta=0.84
p=0.50y 0.75
g=1-p
d=0.10

8.3- Criterios de inclusion y eliminacién
e Criterios de inclusién.
- Pacientes en tratamiento en Hemodialisis crénica.
e Criterios de exclusién.
- Hospitalizacidn en los ultimos 30 dias.
- Insuficiencia cardiaca congestiva descompensada, clase funcional NYHA 3-4.
- Céncer.
- Insuficiencia hepatica.

- Trauma de abdomen.
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- Sindrome coronario agudo.

- Colocaciéon de marcapasos.

- Colocacién de desfibrilador implantable.

- Portador de prétesis articular.

e (Criterios de eliminacion

- Pacientes que deseen retirar consentimiento informado.

- Maediciones no valorables en bioimpedancia

8.4.- Variables

Se realizaron pruebas de normalidad en la poblacién a partir de Kolmogorov - Sminoff, el analisis

demografico se reporta en variable cualitativa con ny porcentaje y la variable cuantitativa se reporta

a través de pruebas de tendencia central y de dispersidn. Las correlaciones se valoraron mediante

el coeficiente de correlacién de Pearson o Spearman segun la distribuciéon de las variables

cuantitativas y cualitativas respectivamente. Se utilizaron los softwares estadisticos STATA 14 y

Prism-8

Tabla 1.- Descripcidn de variables

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE ESCALA UNIDAD
VARIABLE DE DE MEDICION
MEDICION
Edad Numero de afios de una persona Cuantitativa | Continua Afos
Sexo Género biolégico de una persona | Cualitativa Dicétomica Masculino/femenino
(masculino/femenino)
Peso Seco Peso meta estimado por medico | Cuantitativa | Continuo Kg
tratante de acuerdo a parametros
clinico bioquimicos
Sobrecarga hidrica | Diferencia de peso medido con | Cualitativo Dicotémica Si/no
bioimpedancia mayor a 5% respecto
a peso pre-hemodialis del paciente
Peso pre- | Medida en kilogramos de masa de un | Cuantitativa | Continua Kg
hemodialisis paciente
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Peso post- | Medida en kilogramos de masade un | Cuantitativa | Continua Kg
hemodialisi paciente posterior a sesion de
hemodidlisis
Talla Medida de célculo de estatura de un | Cuantitativa | Continua cm
paciente
indice de masa | Valor obtenido a partir de los | Cuantitativa | Continua Kg/m?
corporal kilogramos del paciente divividos
entre la talla en metros al cuadrado
Diabetes Enfermedad sistémica caracterizada | Cualitativa Dicotémica | Si/no
por alteracién del metabolismo de los
carbohidratos
Hipertension Enfermedad sistémica caracterizada | Cualitativa Dicotomica Si/no
arterial por una presion arterial sistémica >
140/90 mmHg segun la ESH
Creatinina Biomarcador util para el diagnostico | Cuantitativa | Continua mg/dL
de enfermedad renal (mg/dL)
Nitrogeno uréico en | Producto del metabolismo de | Cuantitativa | Continua mg/dL
sangre (BUN) productos nitrogenados.
Leucocitos Células inmunitarias que contribuyen | Cuantitativa | Continua Cels/cc3
en procesos inflamatorios
Neutrofilos Células inmunitarias granuladas Cuantitativa | Continua Cels/cc3
Linfocitos Células inmunitarias no granuladas Cuantitativa | Continua Cels/cc3
Plaquetas Células anucleadas que forman parte | Cuantitativa | Continua Cels/cc3
del proceso de hemostasia
Hemoglobina Proteina acarraadora de oxigeno Cuantitativa | Continua g/dL
Sodio Electrolito sérico que contribuye a la | Cuantitativa | Continua mEqg/L
osmolaridad y tonicidad plasmatica
Potasio Electrolito sérico que contribuye a | Cuantitativa | Continua mEg/L
generar un gradiente electroguimico
transmembrana
Cloro Principal anion del plasma Cuantitativa | Continua mEq/L
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Calcio

Catién divalente, importante en la
conduccion cardiaca

Cuantitativa

Continua

mg/dL

Fosforo

Electrolito que es uno de los

principales aniones intracelulares

Cuantitativa

Continua

mg/dL

Magnesio

Principal cation divalente intracelular

Cuantitativa

Continua

mg/dL

AlbUmina

Principal proteina del organismo,

sintetizada y liberada por el higado

Cuantitativa

Continua

g/dL

Aspartato

aminotransferasa

Enzima hepatica que participa en el

metabolismo de varios solutos

Cuantitativa

Continua

mg/dL

Alanina

aminotransferasa

Enzima hepética que participa en el

metabolismo de varios solutos

Cuantitativa

Continua

mg/dL

Deshidrogenasa

lactica

Enzima que participa en el
metabolismo de la mayoria de las

células del organismo

Cuantitativa

Continua

mg/dL

Ca 125

Proteina que se encuentra en
diferentes tejidos como pleura,
pericardio, peritoneo, tubas uterinas,
endometrio, Cervix, pulmén,
conjuntiva y prostata, se secreta
como respuesta a acumulaciéon de
liquidos (pleural, ascitis, pericardico)
y se utiiza como marcador de

insuficiencia cardiaca

Cualitativa

Continua

ul/L

Pro BNP

Hormona  sintetizada por los
cardiomiocitos en respuesta a
distension o hipoxia utilizada como

marcador de insuficiencia cardiaca

Cuantitativa

Continua

Pg/ml

TAS conexion

Tension arterial sistélica medida con
esfingomandmetro con el paciente
en sedestacion previo a iniciar

conexion a circuito extracorporeo

Cuantitativa

Continua

mmHg

TAD conexién

Tension arterial diastélica medida
con esfingomanémetro con el
paciente en sedestacion previo a
iniciar conexion a circuito

extracorpéreo

Cuantitativa

Continua

mmHg

Masa magra

Elemento de la composicion corporal

libre de grasa

Cuantitativa

Continua

%

Masa grasa

Elemento de la composicion corporal
procedente de grasa

Cuantitativa

Continua

%
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Liguido extracelular | Agua distribuida en el compartimento | Cuantitativa | Continua Litros

intravascular e intersticial

Relacion E/I Relacion entre el agua extracelular | Cuantitativa | Continua Sin unidades
respecto al intracelular

Angulo de fase Es la resistencia (reactancia) de las | Cuantitativa | Continua (Grados °)
células al flujo de corriente (es decir,
el tiempo de oposicion de la célula al

flujo de corriente), evaluada a 50 kHz

Marcador para medir el aclaramiento | Cuantitativa. | Discreta Sin unidades
Kt/vV de los solutos y que nos da un valor

de eficacia de la didlisis el cual debe

ser mayor de 1,2 para ser adecuada

Tabla 1.- Descripcidon de variables, definicién, tipo de variables, unidades de medicién, analisis
estadistico.

8.5.- Implicaciones éticas del estudio

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos
de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud. Sefiala que la obtencién de muestras bioldgicas representa un riesgo
minimo durante la investigacidn, los riesgos de la toma de muestra sanguinea por puncién son:
Dolor, posibilidad de sangrado ligero o hematoma en sitio de puncién, mareo o sensacién de
desmayo. Los riesgos de toma muestra por catéter son: Infeccién, embolismo aéreo, trombosis,
sangrado. El personal que extraerd la muestra sanguinea estard entrenado para ello y esto minimiza

los potenciales riesgos.

El estudio conocido como Bioimpedancia conlleva un riesgo minimo para la salud, entre los cuales
se encuentran: Alteracién en el funcionamiento de desfibrilador implantable o marcapasos, el
procedimiento es indoloro y sin mas riesgos potenciales. Las mediciones antropométricas, peso,

talla no conllevan riesgo.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del proyecto
justifican su realizacién, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos
comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita obtener informacién util
para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos personales de los participantes en
el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por

encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos

20



aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las
Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacién Biomédica en Seres Humanos

de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.
9.- RESULTADOS

Se incluyeron 33 pacientes (100%) que se encuentran en hemodidlisis cronica del CMN 20 de

Noviembre en el mes de Noviembre de 2021.

Se excluyeron del analisis los pacientes que tenian prdtesis articular, prétesis valvular y aquellos que
no firmaron consentimiento informado N=6 ( 18.8%). De los pacientes analizados en este estudio

N=27 (81.82%) 11 (40.7%) fueron hombres y 16 (59.3%) mujeres

Tabla 2. Flujograma del estudio.

Pacientes hemodialisis crénica en el CMN 20 de Noviembre
en noviembre de 2021
N= 33 (100%)

Excluidos:
N =6 (18.18%)
Portador de prétesis articular: 3
Protesis valvular: 1
No firma consentimiento: 2

Incluidos
N =27 (81.82 %)
Masculino Femenino

N = 11 (40.7%) N = 16 (59.3%)

Tabla 3 Caracteristicas socio — demograficas de la cohorte de estudio

Variable N = 27 (100%)
Edad 41[33-51]
Masculino (40.7%)
Talla 1.59 [1.54-1.67]°
IMC 23.11[19.1 — 26.4]
DMT2 9 (33.33%)
Tiempo en hemodialisis 6[2-9]P
NUmeros de medicamentos 9[7-12]P
Total de anti-hipertensivos 1 [0-2]P
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TAS ingreso (mmHg) 129 [113-155]F
TAD ingreso (mmHg) 70 [59-81]F

TAM Ingreso (mmHg) 91 [79-107] 1P

P Valores expresados en mediana y RIC [25 — 75%]

Abreviaturas: IMC: indice de Masa Corporal, DMT2: Diabetes Mellitus Tipo 2, TAS:
Tension arterial sistolica, TAD: Tension arterial diastolica

La edad promedio de los pacientes fue de 41 afios (33 — 51), con menor proporcidon de hombres
40.7%, el IMC promedio fue de 23.11 (191-26.4), 9 (33.3%) pacientes presentaban DMT2, 27 (100%)
presentaban HTA, con un promedio de uso de antihipertensivos de 1 (0-2), la TAS de ingreso
promedio fue de 129 mmHg (113-155) y la TAD de ingreso promedio fue de 70 mmHg (59-81), la
TAM de ingreso promedio fue de 91 mmHg (79-107) tiempo promedio de estancia en hemodialisis

fue de 6 afios (2-9).

Tabla 4 Caracteristicas bioquimicas pre hemodialisis

Variable N = 27 (100%)
BUN (mg/dl) 86 [69 - 105]°
Creatinina (mg/dl) 12.2 [11-13.47)P
Hemoglobina (gr/L) 9.7 [9.4 — 10.5°
Sodio (mEg/L) 138 [136-140]°
Potasio (mEg/L) 5.6 [5.3—6.5]°
Fosforo (mEg/L) 3.9[2.7-5.8]F
Calcio (mEg/L) 8.7 [8.1-9.2]F
PTH (pg/mL) 291 [35.4-801] P
HCO3 (mmol/L) 19.5[18.4 — 21.9]°
Acido Urico (mg/dL) 6.8[5.7 —8.1P
Albumina (g/dL) 4.0 [3.8-4.2]"
Pro-BNP (pg/dL) 5880 [1767-12835] P
Ca-125 (U/mL) 8.24 [6.05-17.7]

P Valores expresados en mediana y RIC [25 — 75%]

Abreviaturas: BUN: Nitrdgeno ureico en sangre, PTH: Hormona paratiroidea, HCO3:
Bicarbonato, Ca-125: Antigeno de carcinoma 125, Pro-BNP: Pro péptido natriurético
cerebral

En cuanto a sus parametros bioquimicos pre hemodialisis la determinacién de BUN fue de 86 mg/mL
(4.1 — 6.54), creatinina promedio de 12.2 mg/dL (11.0-13.47), Hemoglobina de 9.7 gr/L (9.4-10.5)
Sodio 138 mEqg/L (136-140), potasio de 5.6 mEqg/L (5.3-6.5) fosforo 3.9 mEqg/L (2.7-5.8) Calcio 8.7
mEq [8.1-9.2] PTH 291 pg/mL (35.4-801) HCO3 de 19.5 mmol/L (18.4-21.9), Acido Urico 6.8 mg/dL
(5.7-8.1), Albumina 4.0 g/dL (3.8-4.2).
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La media de Ca 125 prehemodidlisis fue de 8.21 U/mL (6.05-17.7) solo un paciente presento CA 125
por encima del limite superior de 35 U/mL el cual es considerado diagndstico de sobrecarga o

sobrehidratacion. El Pro-BNP promedio es de 5880 pg/dL [1767-12835]

Tabla 5 Estdndares de calidad de hemodidlisis

Variable N = 27 (100%)
% Sobrecarga 3.4[1.9-3.9P
Ktv 1.48 [1.26 — 1.68]P
PCR 1.15[0.75 — 1.51]°
TAC Urea 58.1 [46 — 64.3]P

P Valores expresados en mediana y RIC [25 — 75%)]

Abreviaturas: KTV: Aclaramiento de soluto por tiempo dividido para volumen de
distribucion de sustancia aclarada PCR: Tasa de catabolismo proteico TAC:
Concentracién media de Urea

Se analizaron los pardmetros de calidad de hemodidlisis, el porcentaje medio de sobrecarga pre
hemodialisis durante el periodo Inter dialitico largo fue de 3.4% (1.9-3.9), los pacientes tenian un

KTV calculado medio de 1.48 (1.26-1.68) PCR de 1.15 (0.75-1.51) y TAC de urea de 58.1 (46-64.3)

Tabla 6 Caracteristicas Bioimpedancia

Variable N = 27 (100%)
ACT (litros) 31.1[28.2-39.45]F
ACT (%) 51.8 [45.3-60.9]°F
AEC (litros) 16 [13.0-19.307
AEC (%) 24.7 [22.4 — 27.30]°
AIC (litros) 17.15 [14.45-22.13]F
AIC (%) 27.50[21.93-32.18] P
AEC/AIC (litros) 0.46 [0.42-0.51]F

P Valores expresados en mediana y RIC [25 — 75%]
Abreviaturas: ACT: Agua Corporal Total, AEC: Agua extracelular, AIC; Agua Intracelular

En la tabla 6 se comentan los pardmetros obtenidos mediante Bioimpedancia medidos previo a

sesion de hemodialisis en el periodo Inter dialitico largo.

Al realizar el analisis de vectores de impedancia y elipses de tolerancia se encontraron 8 pacientes
con sobrehidratacion (29.62%) 12 pacientes sin alteracidn de la hidratacion (44.44%) y 7 pacientes

deshidratados (25.92%). (Figura 1)
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Figura 1.- Estado de Hidratacién medido por cuadrantes de 27 pacientes en Hemodialisis crénica,

prehemodialisis en el periodo interdialitico largo

Para un punto de corte de ProBNP > 5740 el cual se ha correlacionado con sobrecarga se
encontraron 14 pacientes (51.85%) y 13 pacientes (48.14%) con un valor <5740, de un total de 27

pacientes analizados. (Figura 2)

Al correlacionar el cuadrante de hidratacién prehemodialisis con los valores de Pro-BNP se obtuvo

una Rho Spearman=0.20 (P = 0.30)
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Figura 2. Pro-BNP con punto de corte de 5741 de 27 pacientes en Hemodialisis crénica,

prehemodialisis en el periodo interdialitico largo

Al correlacionar el Ca 125 con el cuadrante de hidratacion prehemodidlisis se obtuvo una Rho de

Spearman = 0.27 (p=0.25) que solo 1 paciente (4.35%) presento un valor de Ca 125 >35 U/mL

Para el AF e obtuvieron los siguientes tertiles de AF: Tertil 1 de 3.6-5.7 (n=9) Tertil 2 5.8-6.3(n=9)
Tertil 3 6.5-11.4 (n=9)

Al correlacional el AF con el Pro BNP no se obtuvo correlacién con un Rho de Spearman = 0.04

(p=0.83)
Al correlacional AF con Ca 125 Se obtiene una correlacidon de Rho de Spearman 0.27 (p=0.28)

Al correlacionar la TAM prehemodialisis con el Pro BNP se encontré Rho = 0.05 (p=0.76) y Para BNP
Rho=0.14 (p=0.52)

Al correlacionar la TAM prehemodialisis con estado de hidratacion se obtuvo una Rho =0.07 (p=0.72)

Al correlacionar el ACT con la TAM prehemodidlisis se obtuvo una correlacién de Pearson R = 0.15

(p=0.49) sin alcanzar significancia estadistica. (Figura 3)
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Figura 3. Relacién TAM de ingreso con ACT en pacientes en hemodidlisis, pre hemodialisis en el

periodo Inter dialitico largo.

Al correlacionar el AEC con la TAM prehemodiilisis se obtuvo una correlacién de Pearson R = 0.07

(p=0.79) sin alcanzar significancia estadistica. (Figura 4)
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Figura 4. Relacion TAM de ingreso con AEC en pacientes en hemodidlisis, pre hemodialisis en el

periodo Inter dialitico largo
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10.- DISCUSION

En el presente estudio no se observo correlacién entre los biomarcadores Ca 125 y Pro-BNP con el
estado de hidratacion mediante bioimpedancia eléctrica y grafico vectorial. No se observo relacién

entre Ca 125y Pro-BNP con el angulo de fase.

En los ensayos realizados por Yildirim y Wang (46—48) se demostré que en los pacientes con ERCT
predidlisis y aquellos en hemodialisis existe una correlacidon entre el Pro-BNP y el estado de
sobrehidratacién medido por bicimpedancia. En nuestro estudio no se logré encontrar esa
asociacién en el periodo Inter dialitico largo, probablemente debido a que en los pacientes de los
ensayos mencionados las medias de AEC (I) eran de 19.3 (15.16-23.48) y 17.4 (14.4-20.4) litros
respectivamente mientras que en nuestro ensayo la media fue de 16 litros (13.0-19.30) siendo
menor en nuestros pacientes; Con una relacién AEC/ACT media de 0.46 (0.42-0.51) por lo que
nuestra poblacién parece no tener en general una sobrecarga hidrica importante debido que se
realiza ajuste de peso seco en cada sesién ademas de bioimpedancia y medicién de vena cava
regularmente para ajuste de peso seco. En cuanto a la relacién entre Ca 125 y sobrehidratacion por
bioimpedancia no existe al momento bibliografia que demuestre dicha relacidon en pacientes en
hemodidlisis crdnica, Alper et al (49) realizo una descripcién de pacientes en hemodialisis crdnica
en la que demostrd una asociacion entre niveles séricos de Ca 125 incrementados con una media
de 106.24 Ul/mL (25.7-284), y la presencia de derrames pericardicos, pleural o peritoneal valorado
por ultrasonido, mientras que en los pacientes sin derrames pleural, pericardico o peritoneal no se
encontrd elevacién de Ca 125 con una media de 12.13 Ul/mL (1.7-39.5),Wijarayatne et al (50)
demostré que en los pacientes en didlisis peritoneal existe una relacion entre niveles de Ca 125y
sobrecarga hidrica medida por bioimpedancia. Probablemente al ser una molécula derivada de las
células mesoteliales que es secretada cuando existe estrés mecanico inducido por la acumulacién

de liquidos serosos (40) resulta Unicamente positivo en casos de sobrecarga hidrica importante.

11.- CONCLUSIONES

La expansion del VEC se asocia con hipertensidn arterial sistémica, hipertrofia del ventriculo
izquierdo, enfermedad cardiovascular, hospitalizacion y muerte , por lo que se vuelve primordial el
uso de nuevos métodos que apoyen la determinacion de un peso seco objetivo en los pacientes en

hemodidlisis crdnica con el objetivo de disminuir dichas complicaciones.(4,5)
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Algunos autores relacionan el uso de biomarcadores como Pro-BNP y CA 125 en relacién con
sobrecarga hidrica, sin embargo, en el presente estudio no se logro encontrar esa asociacién en los
pacientes en hemodialisis por lo que se deberd continuar investigando biomarcadores novedosos

que ayuden a estimar un peso seco objetivo en lugares donde no se cuente con bioimpedancia.
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