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RESUMEN

La hemodidlisis es una técnica de reemplazo renal utilizada con éxito desde
hace 5 décadas pero la hipotension arterial secundaria a la hipovolemia por la
ultrafiltracién durante el procedimiento sigue siendo una de sus desventajas. Entre
otros factores, se ha atribuido a alteracion del Sistema Nervioso Autonomo en su
funcion de regular la frecuencia cardiaca y presion arterial a través del balance
simpatico vagal. El presente estudio estuvo dirigido a investigar la integridad del
Sistema Nervioso Autbnomo en respuesta a la reduccion en la temperatura de la
solucion dializante y de reposicién postdilucional a 35°C.

METODOS 10 pacientes estables que reciben regularmente hemodiafiltracion en
un estudio prospectivo, aleatorizado, cruzado y ciego simple. El estudio se hizo en
base a un andlisis espectral de Potencia en el dominio de la frecuencia de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca que puede descomponer, por la
transformada rapida de Fourier, los componentes autonémicos simpatico y
parasimpatico, asi mismo se estimé a través del intervalo R-R y de los niveles
séricos de epinefrina y norepinefrina. También se observd el impacto del cambio
de la temperatura de la solucion dializante y de reposicion postdilucional sobre el
metabolismo energético estimado mediante el gasto energético en reposo medido
por calorimetria indirecta.

RESULTADOS confirmaron que la solucion dializante y de reposicion de 35°C
activo la respuesta autondémica simpatica ya que la banda de baja frecuencia, que
representa el predominio de la actividad simpdtica, se increment6 de 210 a 691 y
542 ms2, a los 90 minutos del procedimiento y hasta el final del mismo
respectivamente (p < 0.05). Se observé un aumento proporcional aunque no
significativo en la banda de alta frecuencia que representa la actividad
parasimpatica lo que explica la falta de alteracion del balance simpatovagal.
Ademas, el intervalo R-R se incrementé significativamente a los 90 minutos y final
del procedimiento cuando la solucion estuvo a 35°C pero no a 37°C. Finalmente,
la delta de norepinefrina y las variaciones individuales de norepinefrina se
incrementaron significativamente a los 90 minutos en comparacion con el nivel

basal s6lo cuando la temperatura de la solucién dializante estuvo a 35°C. En el



presente estudio, no se demostraron cambios en el metabolismo energético
medidos como el gasto energético en reposo.

CONCLUSION el estudio demostr6 que el Sistema Nervioso Autbnomo esta
integro en los pacientes en hemodiafiltracion regular y que al reducir la

temperatura de la solucién dializante y de reposicion postdilucional a 35°C

responde con activacion autonémica simpética.



INTRODUCCION

La hemodidlisis (HD) es una técnica de reemplazo renal utilizada desde
1950* y a partir de entonces han sucedido una serie de desarrollos tecnolOgicos
que han permitido ir mejorado su eficacia. Sin embargo, a pesar de los
importantes avances logrados, la hipotensién arterial sigue siendo una
complicacion frecuente durante los procedimientos de hemodialisis. Dicha
complicacion se presenta entre 20 y 50% de los tratamientos dialiticos e incluso
puede ocurrir después de terminar el procedimiento hasta en 10 a 20% de los

. 2
procedimientos “.

El origen de la hipotension arterial en el tratamiento de hemodidlisis es
multifactorial y entre los mecanismos mas importantes destacan:

e Tasa de ultrafiltracién excesivamente alta .

e Reposicion insuficiente del volumen plasmatico ultrafiltrado a partir del
volumen intersticial.

e Inadecuada respuesta cardiovascular a la deplecion de volumen
intravascular.

e Blogueo de los mecanismos compensadores de la deplecion intravascular
por efecto de medicamentos antihipertensivos.

e Incremento de temperatura corporal por acumulacion de calor durante el
procedimiento de hemodialisis.

e Alteracion del Sistema Nervioso Autonomo en su funcion de regular
la frecuencia cardiaca y presion arterial a través del balance

simpético vagal durante la hipovolemia inducida por ultrafiltracién

(disautonomia) 3,

Estos mecanismos pueden estar exacerbados por diversos factores tales

como anemia, hipoalbuminemia, exceso de ganancia de peso en el periodo

interdialitico y polineuropatia metabdlica”.



El Sistema Nervioso Autbnomo transmite impulsos del sistema nervioso
central a érganos periféricos a través de sus dos componentes: el sistema
nervioso simpatico y parasimpatico, los que se encargan de mantener la
homeostasis del medio interno a través de la regulacion de la frecuencia cardiaca,
presidn sanguinea Yy actividad respiratoria. Los barorreceptores (aorticos,
carotideos) retroalimentan al sistema nervioso central através modificaciones de
la presion arterial e iniciar una nueva respuesta.

Los efectos de la activacion simpatica son multiples entre los que destacan,
incremento de la frecuencia y contraccion cardiaca, dilatacion pupilar y bronquial;
efectos que son antagonizados por el sistema parasimpatico.

En los pacientes con insuficiencia renal cronica avanzada la capacidad de
respuesta a cambios de presién arterial esta deteriorado por multiples factores,
siendo los mas importantes: estado urémico, desequilibrio electrolitico y el
procedimiento de hemodialisis per se.

Esta neuropatia autondmica a sido ampliamente aceptada como factor
contribuyente a la hipotension arterial intradialitica®. Se menciona que entre 50 y

70% de los pacientes con insuficiencia renal cronica avanzada cumplen los
criterios electrodiagnésticos de polineuropatia y 46% muestran neuropatia
autonémica como factor vinculado a la hipotensién arterial intradialitica®. Por otra
parte, se ha informado de casos de neuropatia autondmica aislada sin
polineuropatia en pacientes urémicos. Por ejemplo, Chang y Chou realizaron
estudios electrofisiologicos de un grupo de 24 pacientes en hemodialisis vy
encontraron que 88% de los pacientes con propension a hipotension arterial
intradialitica presentaron neuropatia autonémica en comparacion con solo 15% de
pacientes con neuropatia autondémica dentro del grupo sin propension a
hipotension arterial intradialitica !

Cabe sefialar que se ha considerado a la hipotension arterial inducida por
hemodialisis sélo como una manifestacion de neuropatia autonémica urémica.
Converse y col, de la Cleveland Clinic Foundation, evaluaron la integridad del
sistema nervioso autbnomo en 7 pacientes de hemodialisis con propension a la

hipotensién arterial durante el procedimiento y 16 sin historia de hipotension



arterial inducida por hemodialisis, mediante velocidad de conduccién nerviosa,
resistencia y flujo vascular por pletismografia, asi como cambios en frecuencia
cardiaca y presion arterial durante maniobra de Valsalva y extrasistoles
espontaneas. Encontraron en todos estos pacientes que en condiciones basales la
actividad simpética aumenta normalmente como respuesta a la maniobra de
Valsalva y disminuye normalmente después de la liberacion de la presion, y
aumenta abrupta y normalmente con cada extrasistole, sin embargo, en los
pacientes con hipotension arterial inducida por hemodidlisis encontraron una
inhibicion paradojica del reflejo vasoconstrictor simpatico, concluyendo que existe
una disfuncién autondmica inducida por hemodidlisis que se caracteriza por la

imposibilidad para mantener la estabilidad hemodinamica y cardiovascular durante

. 8
el procedimiento ".
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MEDICION DE LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA
COMO MEDIDA DE LA INTEGRIDAD FUNCIONAL DEL SISTEMA
NERVIOSO AUTONOMO

Esta disfuncion autondémica inducida por hemodialisis puede evaluarse
ademas a través de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, que se define como
la variacién de la distancia entre los intervalos R-R de un ciclo cardiaco al
siguiente. La variabilidad de la frecuencia cardiaca es el resultado de las
interacciones entre el Sistema Nervioso Autbnomo y el aparato cardiovascular.
Estas interacciones funcionan como un circuito de control retroalimentado®. El
Sistema Nervioso Central recibe diversos estimulos y utiliza al Sistema Nervioso
Autonomo para dar una respuesta. Esta respuesta altera la frecuencia cardiaca y
otros parametros cardiovasculares. Los barorreceptores retroalimentan al Sistema
Nervioso Central sobre el efecto en la presién arterial y con ello se inicia una
nueva respuesta de regulaciénlo. El andlisis de esta variabilidad de la frecuencia
cardiaca cuantifica y separa la respuesta autdbnoma en simpdtica y parasimpética.
La edad, reflejo barorreceptor, cambios de postura y temperatura entre otros

. - . , 11
influyen en la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

La figura 1 muestra registro de intervalos entre latidos cardiacos, y el
patron irregular que sigue el intervalo R-R en la secuencia de latidos durante

ocho segundos.

Figura 1. Intervalos entre latidos en funcion del tiempolz.
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La variacion del intervalo R-R en respuesta a la actividad autonémica
puede ser medido a través de diferentes técnicas entre las cuales se pueden citar:
medicién en el dominio del tiempo, dominio de la frecuencia y através de métodos
no lineales *°.

El analisis espectral de la potencia es un método no invasivo utilizado para
medir la variabilidad de la frecuencia cardiaca, el cual esta basado en el dominio
de la frecuencia o analisis espectral que permite descomponer las variaciones de
la frecuencia cardiaca en componentes oscilatorios y posteriormente definir la
amplitud y frecuencia de dichos componentes. A través del registro
electrocardiogréafico se analiza el tiempo entre los intervalos R-R y se construye
un tacograma de frecuencia cardiaca. A partir de dicho tacograma y mediante
algoritmos matematicos como la transformada rapida de Fourier se puede
determinar el niumero de frecuencias y la amplitud de componentes oscilatorios
con lo cual es posible determinar la distribucién de la potencia como funcion de la
frecuencia.

Hay varias formas de cuantificar la variabilidad de la frecuencia cardiaca
incluyendo el andlisis en el dominio del tiempo, en el dominio de la frecuencia, el
analisis geomeétrico y el analisis no lineal™®. El analisis en el dominio del tiempo
mide los intervalos R—R normales. Varias mediciones se calculan de estos
intervalos incluyendo desviacion estdndar de todos los intervalos R—R normales
durante 24 horas, desviacion estandar del promedio de R—R normales en un
periodo de 5 minutos, raiz cuadrada media de las diferencias de intervalos R—-R
sucesivos y el numero de veces por hora en que dos intervalos R—R consecutivos
difieren mas de 50 ms en 24 horas. La exactitud de estas mediciones se puede
afectar por latidos ectopicos, artefactos y latidos perdidos; por lo que
generalmente se prefieren periodos largos de registro o analisis de latido a latido
para eliminar los artefactos. El analisis en el dominio de la frecuencia separa la
sefales de la frecuencia cardiaca en sus componentes que constituyen la
activacion simpética y parasimpatica. Esto se logra con la transformada rapida de

Fourier que descompone la sefal en una serie de ondas seno y coseno.
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Por lo tanto el uso del andlisis espectral de potencia permite representar
las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca en intervalos de tiempo, de al menos 5
minutos, mediante dos bandas conocidas como de baja frecuencia (BF) y alta
frecuencia (AF). EI componente de baja frecuencia (BF) se encuentra en el rango
0.04 - 0.15 Hz y se considera marcador de actividad simpatica y AF se encuentra
en el rango 0.15-0.4 Hz y es considerado marcador de actividad parasimpatica 13

La relacion entre BF/AF representa el indice de balance simpatovagal.

En la Figura 2 se muestra el comportamiento de las bandas BF y AF en un sujeto

normal acostado y cuando se pone de pie.

BF |
\ AF | AF |
0 _J_‘_\___L — T Y T !

4} Hz 2.5 a Hz 0.5

(a) En reposo (b) De pie
Figura 2. Variacion de la activacion simpatica (BF) y parasimpatico (AF)

Una disminucion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca es una
manifestacion de disautonomia autondmica, y a su vez, es un factor de mal
prondéstico en mortalidad cardiovascular en poblaciones de alto riesgo, como son
los pacientes con insuficiencia renal crénica avanzada y mas aun los sometidos a
hemodidlisis. La variabilidad de la frecuencia cardiaca puede estar influenciada por
multiples factores, entre los que destacan anemia, indice de Masa Corporal, uso
de farmacos antihipertensivos (betablogueadores, inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina y bloqueadores de los receptores de angiotensina), y

. : . . .14
comorbilidades como cardiopatia isquémica y diabetes mellitus = .

13



Como podemos observar, la patogénesis de la hipotension arterial inducida
por hemodialisis es compleja, pero resaltando la hipovolemia dependiente de la
ultrafiltracién y mecanismos insuficientes de compensacion cardiovasculares. Uno
de los principales factores que explican la compensacion cardiovascular
inadecuada a la depleciébn de volumen intravascular consecuencia de la
ultrafiltracién es la acumulacién de calor durante el procedimiento de hemodialisis
gue inhibe la respuesta vascular debido a la vasodilatacion termorreguladora.

14



EFECTO DE LA TEMPERATURA DE SOLUCION DIALIZANTE
SOBRE LA ESTABILIDAD HEMODINAMICA Y SU IMPACTO
SOBRE EL METABOLISMO ENERGETICO

En general, los pacientes sometidos a tratamiento de hemodidlisis

presentan temperatura corporal menor a la temperatura media de la poblacién

general15. Sin embargo, debido a la naturaleza del tratamiento, el paciente

. . 16
acumula calor por diferentes mecanismos entre los cuales se encuentran:

e Liberacién directa de energia térmica por el circuito extracorporeo que
supera la pérdida externa de energia.

e Incremento en la tasa metabdlica termogénica como consecuencia de
mecanismos biologicos inducidos por bioincompatilidad del material de

circuito extracorporeo.

e Disminucién de la disipacién de calor producido por vasoconstriccion
cutdnea como mecanismo de compensacion relacionado a la hipovolemia

por ultrafiltracion.

Estos cambios en la temperatura son regulados por el metabolismo
energético y la determinacién del gasto energético en reposo es una forma de
cuantificarla. La determinacién del gasto energético en reposo en individuos

sanos, habitualmente se determina mediante la clasica ecuacion de Harris-
Benedict'’ con un promedio de 75W para adultos, de los cuales, el metabolismo

renal es responsable de sélo el 10%, por lo que dicha ecuacién no puede ser

aplicable en pacientes con insuficiencia renal en terapia de sustitucion.

Ampliamente esta descrito que los pacientes con insuficiencia renal crénica

. .. 17
presentan un incremento del gasto energético en reposo ', el cual esta

15



influenciado por multiples factores entre los que destacan el estado inflamatorio y
resistencia a la insulina. Los pacientes sometidos a terapia de reemplazo renal
mediante hemodidlisis presentan mayor gasto energético en reposo por el estado
catabdlico del paciente propiciado por el déficit nutricional, intoxicacion urémica,
acidosis metabdlica e hiperparatiroidismo. Por ello, el grupo de pacientes con
tratamiento de hemodialisis incrementa en 15% el gasto energético en reposo,
durante el procedimiento y disminuye 7.5% en los dias entre procedimientoslg.

Entre las diferentes maniobras que se han intentado para prevenir la
hipotension arterial inducida por hemodidlisis esta el enfriamiento del liquido de
hemodialisis con el fin de reducir la temperatura corporal 19

Durante una sesion de hemodidlisis, el filtro dializador actia como un
intercambiador de calor, ya que ingresa a su interior sangre con temperatura
similar a la temperatura corporal del paciente, pero ante la exposicion a un liquido
de dialisis con una menor temperatura, existe una disipacion de calor desde el
componente vascular para, de esta forma, emitir una temperatura venosa menor a
la arterial. Un efecto opuesto ocurre si la temperatura de liquido dialisis es igual o
mayor a la temperatura corporal del paciente.

Existen varios estudios que muestran la importancia de la temperatura del
liquido dializante sobre la estabilidad cardiovascular de los pacientes sometidos a
tratamiento de hemodialisis. Maggiore y col, demostraron que un liquido dializante
a 35° C, puede reducir hasta en 45% la frecuencia de hipotension arterial
intradialitica, al mejorar la respuesta hemodinamica y cardiovascular. Por otra
parte con temperaturas de liquido dializante a 37°C la respuesta hemodinamica y
cardiovascular se ve afectada debido a ganancia excesiva de calor *°.

La ultrafiltracion durante la hemodidlisis desencadena una serie de
mecanismos compensatorios para intentar mantener la homeostasis
hemodindmica durante el mismo, tales como disminucién de capacitancia venosa,
incremento de resistencia arterial, de frecuencia cardiaca e incremento del gasto
cardiaco con el fin de maximizar la respuesta hemodinamica. La respuesta de

estos mecanismos de adaptacion depende en parte de la temperatura del liquido
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dializante, responsable en parte de la cantidad de energia liberada o removida en
el paciente durante el procedimiento de hemodidlisis 16

Genovesi y cols., evaluaron el comportamiento del sistema nervioso
simpatico durante hemodialisis y hemofiltracion (AF) mediante la variabilidad de la
frecuencia cardiaca con un el analisis espectral de potencia cuando la temperatura
de liquido dializante se mantuvo en 36.5°C 20 En estas condiciones se demostré
una mejor respuesta autondmica por activacion simpatica en hemofiltracion en
comparacion con hemodialisis, explicando asi la mayor estabilidad hemodinamica
que caracteriza a la hemofiltracion.

En otro estudio realizado por Tong y Hou, quien evalué el comportamiento
del sistema nervioso simpatico durante el procedimiento de hemodialisis, a través
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca mediante  monitoreo Holter
ambulatorio, se demostré sobreactividad del simpatico en pacientes
hemodinamicamente estables, desgraciadamente en este estudio no se determino
el efecto de la temperatura del liquido dializante sobre la funcién autondmica
simpética 2

Asi mismo, Zitt y cols., encontraron que la respuesta hemodinamica de los
pacientes en hemodialisis a la reduccion de la temperatura del liquido dializante
podria representar una forma de evaluar la actividad simpdética. Utilizando
temperaturas de 35 y 37°C en el liquido dializante, encontraron activacion
significativa del Sistema Nervioso Autdbnomo simpatico al final de la hemodidlisis
cuando se utilizdé solucién dializante a 35°C, pero no cuando se utilizé solucién
dializante a 37°C %.

La estabilidad hemodinamica en pacientes sometidos a tratamiento de
hemodidlisis se ha visto mejorada cuando temperaturas de la solucion dializante

entre 35 y 35.5°C fueron utilizadas. Esta mejoria se ha visto reflejada con
incremento del retorno venoso y mayor contractilidad miocardica™. Sherman y

col., demostraron que la reduccion de temperatura de la solucion dializante de 37
a 35°C disminuy6 significativamente los episodios de hipotensién arterial

intradialitica y mejor6 la respuesta vascular periférica con un incremento en la

17



concentracion de catecolaminas séricas. Asi mismo, el uso de solucion dializante
a 35°C, mejoro la contractibilidad del ventriculo izquierdozg.

Sin embargo, se debe considerar que son mdultiples los factores que
intervienen sobre la temperatura durante el tratamiento de hemodialisis, como la
remocién del exceso de energia térmica entre la sangre del paciente y la solucién
dializante a través del circuito extracorpéreo, la cual a su vez esta condicionado
por la temperatura del paciente, la temperatura de la solucion dializante, la
velocidad de flujo de la solucion dializante, la velocidad de flujo sanguineo
extracorpéreo, la longitud de las lineas de circuito extracorporeo, la temperatura
ambiental, la tasa de ultrafiltracion y la tasa metabdlica del paciente o

Una forma de estimar la tasa metabdlica del paciente es mediante la
produccion de energia térmica. En pacientes con hemodidlisis crénica, la
produccion de energia térmica ha sido determinada por calorimetria indirecta
como lo estudiaron Lange y col.. Estos autores demostraron un incremento de
energia térmica del 12% en pacientes en hemodialisis con solucion dializante a
37°C (similar a hemodialisis termoneutra) y un incremento en la temperatura
corporal de 36.5 a 37.3°C. Por el contrario, con el uso de solucion dializante a
35°C (similar a hemodialisis isotérmica) en el mismo grupo de pacientes, el

. ., . 24, 25
incremento en la producciéon de energia fue de 8.6%."" .

La hemodiafiltracion es una terapia de sustitucion renal ampliamente
descrita en la literatura. Esta técnica de reemplazo renal se lleva a cabo a través
de mecanismos de difusion y conveccion, este Ultimo mecanismo requiere la
reposicién de varios litros de soluciébn a base de liquido ultrapuro al sistema
extracorpéreo. La reposicion de solucion puede ser: predilucional cuando se
inyecta previa al filtro de hemodidlisis y postdilucional si se inyecta posterior al
filtro hemodializador.

En el sistema predilucional la sangre se mezcla con la solucion antes de la
llegada al filtro, lo que implica que la temperatura sanguinea al retornar al
paciente dependerd esencialmente del intercambio térmico realizado con la
solucion dializante. Por el contrario en el sistema postdilucional, la solucion de

reposicion provee un enfriamiento adicional después del filtro hemodializador, con

18



repercusion en la temperatura de la linea venosa. Este enfriamiento adicional es el

mayor determinante de la estabilidad hemodinamica durante el tratamiento de

e , , 26,27.
hemodialisis comparado con terapias convencionales

19



JUSTIFICACION

En la literatura he encontrado pocos estudios relacionados con el efecto
que producen la temperatura de la solucion dializante en la activacion del Sistema
Nervioso Autbnomo (simpatico y parasimpatico) y en ellos, los resultados han sido
poco consistentes y ninguno se ha realizado en pacientes sometidos a
hemodiafiltracién donde la variable de la temperatura de la solucién de reposicion
puede amplificar la respuesta del Sistema Nervioso Autbnoma.

El propodsito del siguiente trabajo persigue identificar el impacto de la
temperatura de la solucion dializante sobre el Sistema Nervioso Autbnomo durante
el tratamiento de hemodiafiltracion con reposicion de solucion postdilucional. Si
bien estudios previos en hemodialisis han valorado la respuesta del Sistema
Nervioso Autonomo, ninguno ha llevado a cabo una valoracién intradialitica. Asi,
como ya hemos comentado, Yang Qing Tong encontrd disminucion de la actividad
simpatica en pacientes en hemodialisis, pero no tomo en cuenta la temperatura
de la solucion dializante %*. Un estudio recién publicado por el grupo de Kotanko

demostré que cambios de la temperatura de la solucién dializante de 35 a 37°C
influencian la regulacion autondmica simpatica cardiovascular, pero el estudio se
realizd en pacientes hemodindmicamente estables en hemodidlisis 22

El disefio del presente estudio esta dirigido a evaluar el comportamiento del
Sistema Nervioso Autonomo con diferentes prescripciones de temperatura de la
solucion dializante al inicio, final y durante el procedimiento. La actividad del
Sistema Nervioso Autébnomo se determind mediante la variabilidad de la
frecuencia cardiaca utilizando un Analizador Espectral de Potencia, pero también
mediante la evaluacibn de las concentraciones séricas de catecolaminas
(epinefrina y norepinefrina). Los resultados anteriores se correlacionaron con los
cambios en metabolismo energético evaluados mediante el analisis de gases
espirados a través de calorimetria indirecta como otra forma de evaluacion del
efecto del cambio en la temperatura de la solucion dializante sobre la respuesta

del Sistema Nervioso Autébnomo.
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HIPOTESIS

La actividad del Sistema Nervioso Autbnomo simpético se incrementa en
pacientes sometidos a hemodiafiltracion con temperatura de la solucion dializante
(y de reposicion postdilucional) a 35°C comparada con temperatura de la solucién
dializante (y de reposicion postdilucional) a 37°C, lo cual puede observarse como
un incremento de las bandas BF y del indice simpato-vagal BF/AF en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, y como incremento en la concentracion de
catecolaminas séricas. La medicion del gasto energético en reposo y los cambios
metabdlicos son diferentes entre los pacientes con prescripcion de solucién
dializante (y de reposicion postdilucional) a 35°C y 37°C, lo cual se podria ser

considerado como otro marcador de actividad simpatica.
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OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo de tesis son:

OBJETIVO PRIMARIO Analizar la activacion del Sistema Nervioso Autbnomo
simpatico mediante el analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, y la
cuantificacion de los niveles séricos de catecolaminas (epinefrina y
norepinefrina) durante hemodiafiltracion con temperatura de la solucion

dializante (y de reposicion postdilucional) a 35y 37°C.

OBJETIVO SECUNDARIO Evaluar el gasto energético en reposo (GER) ,
sustratos metabolicos mediante el analisis de los gases espirados através de
calorimetria indirecta antes, durante y a la finalizacion de la sesion de
hemodiafiltracion a temperatura de la solucion dializante (y de reposicion
postdilucional) a 35 y 37°C., Analizar | a energia térmica de acuerdo al tipo de
prescripcion.
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MATERIAL Y METODOS

En ésta seccibn se presenta una descripcion de la metodologia
implementada en el presente estudio asi como una descripcion de los materiales
utilizados en la Unidad de Hemodiafiltracion del Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chéavez.

Poblacion Diana

Se tom6 como grupo de estudio a pacientes con Insuficiencia Renal
Cronica estadio V los cuales se encuentren recibiendo tratamiento sustitutivo de

la funcién renal mediante hemodiafiltracion.

Criterios de Inclusion

Los criterios de inclusién considerados para la admision de pacientes al
grupo de estudio fueron:

e Edad comprendida entre 17 y 55 afios.

e Pacientes con Insuficiencia Renal Crénica estadio V.

e Pacientes sometidos a un esquema de tres sesiones de hemodiafiltracion
(HDF) de alta eficiencia por semana con una duracion no menor a tres
horas por sesion.

e Pacientes que no recibian medicamentos antihipertensivos.

e Pacientes con un acceso normofuncionante.

e Pacientes con estancia mayor a dos meses dentro del programa de
hemodiafiltracion y que se encontraran activos durante los meses de junio y
julio del 2008.
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Criterios de Exclusion.

La exclusion de pacientes del grupo de estudio considero aquellos con perfil
de hipotension arterial definido, como fue el caso de pacientes que cursaron con
hipotensién arterial en mas del 25% de sus sesiones previas. También fueron
excluidos aquellos con cardiopatia isquémica, arritmias cardiacas, diabetes
mellitus, portadores de marcapaso, uso de farmacos (antidepresivos,
antihistaminicos, antiespasmaédicos, antihipertensivos), pacientes con enfermedad
autoinmune y datos de actividad de su enfermedad o con algun tipo de infeccién
manifestada clinicamente y a cualquier nivel como es el caso de una infeccién a

nivel del acceso vascular o bacteremia.
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DISENO DEL ESTUDIO

El estudio fue disefiado de acuerdo al tipo de prescripcion de temperatura
de la solucién dializante (y reposicién postdilucional) durante el tratamiento de
hemodiafiltracion.  Fueron seleccionadas temperaturas de 35 y 37°C. Los
pacientes fueron seleccionados aleatoriamente a sesiones de hemodiafiltracion
con ambas temperaturas de la solucion dializante (y de reposicion postdilucional),
las cuales fueron realizadas entre la segunda y/o tercera sesion semanal. Por lo
tanto se trata un estudio prospectivo, longitudinal, experimental, comparativo,

ciego simple con disefio cruzado.
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PROCEDIMIENTO

El estudio se llevo a cabo durante 4 semanas entre (junio y julio de 2008),

en los cuales, los pacientes fueron sometidos a restriccion dietética por un lapso

de 48 horas previo a la sesién correspondiente al estudio. Esta restriccion incluia

café, bebidas con cafeina, tabaco, cacahuates y te.

El procedimiento que se siguio para llevar a cabo el presente estudio fue

divido en tres fases.

Fase 1. El paciente fue recibido en un consultorio especial y acostado en un
sillon a 60°. Posteriormente se instalaron 6 electrodos en la region anterior del
térax y 4 sensores en extremidades distales de miembros pélvicos y toracicos.
Se dejé en reposo por un intervalo de 10 minutos para conseguir estabilidad
hemodinamica. Se monitored y registro datos de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (VFC) en un Analizador Espectral de Potencia por un intervalo de 10
minutos. A continuacion, se realiz6 la toma de una muestra sanguinea (4.5 cc)
del acceso vascular (linea arterial en el caso de catéter para hemodialisis
previo lavado de 10 cc con jeringa diferente).

Se les coloc6é una mascara oronasal para el andlisis de los cambios
metabolicos durante 15 a 20 minutos, a través del sistema de camara de
mezcla, mediante el intercambio de gases por calorimetria indirecta.
Simultaneamente, se realiz0 el registro de variabilidad de la frecuencia

cardiaca (VFC) a través del Analizador Espectral de Potencia.
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Figura 3 Paciente en consultorio de estudio con electrodos conexion
Electrocardiogréaficos y mascara oronasal para registro de Variabilidad de Frecuencia

cardiaca como Calorimetria Indirecta.

Fase 2. El paciente fue trasladado a la Unidad de Hemodiafiltracoion y
acomodado en un sillon en condiciones semejantes a las de la Fase 1 para
posteriormente iniciar la sesion correspondiente a la prescripcion de
temperatura asignada. Durante la sesion de hemodiafiltracion, el paciente
mantuvo reposo absoluto y posicion similar al del inicio de la sesion. A los 90
minutos, se realizé un nuevo registro de para determinar la variabilidad de la
frecuencia cardiaca a traves del Analizador Espectral de Potencia, una nueva
toma de muestra sanguinea de linea arterial (4.5cc) y nueva recoleccién de

variables metabodlicas mediante calorimetria indirecta.

27



Figura 4 Paciente en Unidad de Hemodiafiltracion, conectada a electrodos

electrocardiogréficos para registro de Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca.

- Fase 3. Un nuevo registro para determinar variabilidad de la frecuencia
cardiaca se obtuvo 15 minutos antes de concluir la sesion de hemodiafiltracién.
Posteriormente se trasladé nuevamente al consultorio especial, se mantuvo en
reposo y en condiciones semejantes a los de la fase 1, y se obtuvo nueva

recoleccién de variables metabdlicas mediante calorimetria indirecta.

Todas las sesiones de hemodiafiltracion se llevaron a cabo en maquina de
hemodidlisis 4008H de Fresenius Medical Care, con filtros de polisulfona de alto
flujo y alta eficiencia (F80, FMC). La solucion dializante y de reposicion
postdilucional siempre tuvo la siguiente composicion: HCO3; 35 mmol/L, K 2
mmol/L, Mg 1 mmol/L, Ca 3.5 mmol/L, acetato 3 mmol/L, glucosa 2 g/L, Cl 111
mmol/L, Na 138 mmol/L. Para el control de temperatura en la solucién dializante y
de reposicién postdilucional se utilizd6 el modulo de temperatura BTM® (FMC) vy
para el control de volumen sanguineo se utiliz6 el modulo BVM® (FMC), ambos

instalados en la maquina de hemodialisis.
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Las muestras sanguineas de linea arterial fueron recolectadas para la
medicion de adrenalina y noradrenalina. El proceso de medicion de éstas se inicid
mediante centrifugacion a una temperatura de -70°C y por un intervalo de 8
minutos a 3500 revoluciones por minuto. Posteriormente, éstas fueron congeladas
a -20°C y transportadas al laboratorio clinico AIMSA para su procesamiento
mediante la técnica de ELISA en muestras.

La medicion de variables metabolicas se realizd en el calorimetro
modificado MGM/TWO (Medical UTAH) el cual fue disefiado y validado por el
Departamento de Ingenieria Biomédica de la Universidad Auténoma
Metropolitana.

El Analizador Espectral de Potencia, muestra y evalla los componentes de
regulacion autonémica cardiaca simpatica y parasimpatica através de las
bandas de baja frecuencia (BF) simpatica , y alta frecuencia (AF)

parasimpatica axial como también la relacion simpatovagal (AF/BF).

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables con distribucién paramétrica se expresaron como promedio y
desviacion estandar, mientras que las variables con distribucién no paramétrica se
expresaron como mediana y rango intercuartilico (RIQ). De esta manera se realiz6
analisis estadistico para comparar los dos grupos mediante prueba de suma de los
rangos de Wilcoxon y prueba de Friedman para comparar los cambios en las
variables de acuerdo al momento en el que fueron evaluadas, es decir, antes,
durante y después de hemodiafiltracion, correspondiente al analisis no paramétrico
para multiples muestras relacionadas. Se consideré estadisticamente significativo

a un valor de p menor de 0.05.
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VARIABLES

Variable independiente: prescripcion del tipo de control térmico de la solucion

dializante y de reposicion postdilucional en hemodiafiltracion a 35y 37°C.

Variables dependientes:

e determinaciéon de las banda de frecuencia BF y AF y BF/AF a través de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca obtenidas mediante el Analizador
Espectral de Potencia,

e catecolaminas séricas mediante concentracion sérica,

e remocion de energia térmica determinada por el BTM y registrada en
kilojoules (kJ),

e (gasto energético en reposo (GER) estimado mediante calorimetria indirecta
y presentado en kilocalorias por dia (Kcal/dia),

e metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas, representados como

porcentaje del total de requerimientos caléricos por dia.
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RESULTADOS

El estudio fue realizado en 10 pacientes. Cada paciente fue sometido a una
sesion de hemodiafiltracion con temperaturas de la solucion dializante y de
reposicién postdilucional a 35 y una sesion con temperatura a 37°C.

Las caracteristicas del grupo de estudio fueron los siguientes: edad 31 +13
anos, peso 53.4 +7 kg, talla 155.4 +8 cm, indice de masa corporal (IMC) 19.2 +4,
calcio sérico 9.1 +0.7 mg/dL, fésforo sérico 4.9 +1 mg/dL, albumina sérica 3.8
+0.4 g/dL, hemoglobina al final del procedimiento de hemodiafiltracion (POST
HDF) 10.0+3 g/dL y tiempo de permanencia en programa de hemodiafiltracion
(HDF) de 28 +4 meses (Tabla 1).

La causa de insuficiencia renal crénica fue dos pacientes con
glomerulonefritis crénica, un paciente con enfermedad renal poliquistica, una

paciente con nefropatia lupica y en 6 no se pudo determinar el origen.

En lo referente al acceso vascular el 60% del grupo de estudio era portador
de catéter temporal no tunelizado, 30% fistula arteriovenosa y 10% catéter
permanente tunelizado. Por otra parte, el 60% de los pacientes estudiados se
encuentran en el Programa de Transplante Renal Donador Vivo y el 40% en el

programa de donador cadavérico.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas del grupo de estudio.

Género h/m 2/8
Edad (afios) 31+13
Peso (kg) 53.4+7
Talla (cm) 155.4+8
Calcio (mg/dL) 9.1+1
Fésforo (mg/dL) 49+1
AlbUmina (g/dL) 3.8+04
Hb POST HDF (g/dL) 10.0 +3
IMC 19 +4
Tiempo en HDF (meses) 28 +4

Los datos son presentados como media y desviacion estandar (SD)
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En la tabla 2, se muestran los resultados obtenidos en el grupo de estudio

cuando se sometieron a su sesion de hemodiafiltracién con temperaturas de la

solucion dializante y de reposicion postdilucional de 35°C comparado cuando se

sometieron a la sesién con temperatura de 37°C.

Como se observa, no existieron diferencias significativas entre el peso

predialisis, peso postdialisis, presion arterial sistélica, presion arterial diastolica y

pulso predialisis y postdialisis, flujo sanguineo efectivo, flujo de la solucién

dializante, volumen ultrafiltrado y volumen de reposicion postdilucional.

De acuerdo al tipo de prescripcion, las sesiones de hemodiafiltracion a 35°C

presentaron una temperatura de la sangre en la linea venosa significativamente

menor en comparacion con el grupo de de 37°C (34.9 versus 36.9°C, p = 0.001).

Tabla 2. Parametros del procedimiento de hemodiafiltracion

Temp. Dializante
35°C

Temp. Dializante
37°C

Valor de p
35 vs 37°C

Peso pre-dialisis (Kg.)

Peso pos-didlisis (Kg.)

TAS pre-HDF (mmHg)

TAS post-HDF (mmHg)

TAD pre-HDF (mmHg)

TAD post-HDF (mmHg)

Pulso pre-HDF (lat/min)

Pulso post-HDF (lat/min)

Flujo sanguineo (mL/min)
Flujo dializante (mL/min)
Temperatura linea arterial (°C)
Temperatura linea venosa (°C)
Volumen de reposicion HDF (L)
UF total (mL)

53.5(46.53 - 60.85)
51.5(44.5 - 58)
141(123.5 - 154.5)
126(117.3 - 143)
70.5(60.8 - 92.3)
69.5(60 - 75.5)
82.5(74.8 - 96.8)
99.5(82.8 - 118.5)
387(342.8 - 425)
605(574 - 770.3)
35.6(35.2 - 35.9)
34.9(34.1 - 35.3)
14.6(13.23 - 15.7)
2533(1980 - 3226)

53.7(48.4 - 60.2)
52(45.6 - 58.6)
140.5(105.8 - 161.8)
132.5(111.8 - 161)
76.5(62.3 - 89.3)
75.5(62 - 90.5)
81(72.3 - 98.5)
109(80.25 - 114)
420(354.5 - 431.5)
580(562.8 - 618.3)
36.1(35.8 - 36.3)
36.1(36 - 36.4)
14(13.2 - 15.5)
2968(1685 - 3500)

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
0.001
NS
NS

Los datos son presentados como mediana y rango intercuartilo (Q1 y Q3).

Las sesiones de hemodiafiltracion con prescripcion de 35°C tuvieron una

extraccion de energia térmica de -285.5 kJ (-181.5- -386) mientras que cuando la
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prescripcion fue de 37°C, la extraccion energia térmica fue de 83.3 KJ (65.8-
127.3). Esta diferencia alcanzd significancia estadistica con p<0.0001 como
muestra la figura 5.

200—

-200+

Remocion de Energia (kJ)

-400 =

1

I I
35 grados 37 grados

Grupos

Figura 5. Comparacion de extraccion de energia con solucién dializante y de
reposiciéon postdilucional a 35y 37°C

En los 10 pacientes se realiz6 un total de 60 evaluaciones de anlisis
espectral de potencia de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Se realizaron 3
evaluaciones en cada procedimiento de hemodiafiltracion (basal, a 90 minutos de

iniciada la sesion y al finalizar la misma) en ambos tipos de prescripcion de control
de energia térmica.
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Tabla 3. Componentes espectrales de la VFC

Temp. Dializante Temp. Dializante Valor de P,
35°C 37°C 35 vs 37°C
BASAL
BF (ms?) 210 (73-338) 193(52-342) NS
AF (ms?) 113 (79.6-134.5) 100.1(29.1-135) NS
BF/AF 1.6 (0.9-3) 2.75 (2-5) NS
FC (lat/min) 77.5(71.3-86.8) 81.5(73.3-91.8) NS
Variabilidad RR 771 (748.5-831) 731.5 (649.5-811.5) NS
Potencia total (ms?) 668 (384.2-923.7) 757.7 (335.7-992.3) NS
90 MIN
BF (ms? 691(475-1359) 207(112-885) 0.01
AF (ms?) 225 (109-708) 142.8(30.8-277.5) 0.03
BF/AF 2.9(1.6-5.2) 3.2(1.4-3.8) NS
FC (lat/min) 70.5 (62.5-74.5) 90 (83.3-92) 0.008
Variabilidad RR 816.5 (773.5-879) 664 (647.8-717.3) NS
Potencia total (ms?) 2661 (2025.8-3053.7) 779.9 (692.2-1839.9) NS
FINAL
BF (ms?) 542(176-1419) 301(129-576) NS
AF (ms?) 263(113-716) 150(89-374) NS
BF/AF 2.2 (1.3-4.5) 2.2 (1.4-2.6) NS
FC (lat/min) 68 (61.5-76) 89 (85.5-93.5) 0.01
Variabilidad RR 879 (782-966.8) 671 (640-699.3) 0.007
Potencia total (ms?) 2692 (1373.4-4049.5) 1038.4 (488.5-3006.2) 0.04

Los datos son presentados como mediana y rango intercuartil (Q1 - Q3).

En la tabla 3 se muestran los resultados de las mediciones basales con
ambos tipos de prescripcion térmica 35°C y 37°C. No se encontraron diferencias
significativas en ninguno de los componentes analizados (BF, AF, BF/AF, RR,

HR, potencia total).
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A los 90 minutos, en los procedimientos con solucion dializante a 35°C los
pacientes muestran incremento predominante de la banda simpatica (BF) (691 vs
207, p=0.001) y parasimpatica (AF) (225 vs 142, p= 0.03) en relacion a los
procedimientos a 37°C, respectivamente.

Asi mismo, a los 90 minutos de iniciado el procedimiento cuando la
prescripcion fue de 35°C, la frecuencia cardiaca disminuyé en relacion a la
medicién basal, de 77.5 a 70.5 latidos por minuto (lat/min). En cambio, en los
procedimiento con prescripcion a 37°C, la frecuencia cardiaca no se modifico
significativamente, basal fue de 81.5 vs 90 lat/min a los 90 minutos. La diferencia
entre la frecuencia cardiaca de los pacientes a los 90 minutos para la prescripcion
a 35y 37°C tuvo significancia estadistica (p =0.008).

La ultima determinacion de variabilidad de la frecuencia cardiaca se realiz6
15 minutos antes de finalizar la sesién de hemodiafiltracion. La evolucion de las
bandas simpéatica y parasimpatica, mostré disminucién en relaciéon a mediciones
previas, manteniendo predominio simpético, aunque sin significancia estadistica
cuando se compararon entre procedimientos a 35 y 37°C. En este momento final
de la sesidn, la frecuencia cardiaca se mantuvo significantemente menor en el

grupo de 35°C en comparacion a 37°C (68 versus 89 lat/min) (p=0.01).

En la Figura 6 y 7 se puede observar la secuencia de activacion de bandas
simpatica y parasimpatica determinadas por el Analizador Espectral de Potencia
en los 3 momentos de la sesion de hemodiafiltracion. En ambos tipos de
prescripcibn se observa predominio de activacion simpatica sobre la
parasimpatica. Con activacion marcada de la banda simpatica (BF) a los 90
minutos la cual se mantiene durante el tratamiento con prescripcion de 35°C. Los
tratamientos con temperatura de dializado a 37°C no presentaron incremento en la
banda simpéatica (BF) en la misma intensidad que a 35°C, pero si hubo
activacion de la banda parasimpatica (AF) con significancia estadistica al final del

procedimiento como se ve en la figura 5.
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BF
AF

p=0.03 y 0.06 para BF basal vs. 90 min y basal vs. final, las comparaciones para AF son NS

Figura 6. Comportamiento de BF y AF a 35°C

BF
AF

p=0.07 y 0.04 para AF Basal vs. 90 min y Basal vs. final, las deméas comparaciones son NS

Figura 7. Comportamiento de BF y AF a 37°C.

En la figura 8 se observa la comparacion de las dos bandas simpética y
parasimpatica con ambas prescripciones de temperatura, mostrando claramente el
mayor incremento de la banda simpética en todas las mediciones secuenciales

con mayor activacion a los 90 minutos con la prescripcion a 35°C.
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Figura 8. Comportamiento de BF/AF a 35y 37°C

Otro componente registrado por el Analizador Espectral de Potencia, es el
intervalo R-R. Se evidencia un incremento progresivo en las mediciones
secuenciales, siendo mayor con prescripcion de 35°. En la medicién se observa
significancia estadistica comparando el intervalo RR en las dos prescripciones de
temperatura 35 y 37°C como se muestra en la tabla 2 y figura 9, con mediana de
(879 vs 671, p=0.07)
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35°%/s 37° Basal NS

90 minutos P=0.008

Final P=0.007

Figura 9. Comportamiento de Intervalo R-R a 35y 37°C

Se realiz6 determinaciéon de la concentracién de catecolaminas séricas

(epinefrina y norepinefrina) con ambas prescripciones, previo a determinacion de

Analizador Espectral de Potencia (basal y a los 90 minutos) como se muestra en

la tabla 4, donde no se muestra diferencias significativas en las 2 mediciones,

comparando

ambos tipos de prescripciones. Sin embargo, como se puede

observar en las figuras 10 y 11, hubo incremento significativo del delta (basal vs

90 minutos) de norepinefrina a 35°C, (p= 0.03) pero no a 37°C.

Tabla 4. Comportamiento de la norepinefrinay epinefrina a 35y 37°C.

Temp. Dializante | Temp. Dializante Valor P,
35°C 37°C 35vs 37°C
Norepinefrina basal (pg/mL) 34142(212?'4' 314.8(245-404.9) NS
Norepinefrina 90 min (pg/mL) 39842(73;)8'8' 342(174.3-444.1) NS
Epinefrina basal (pg/mL) 48.35(22.88-67.6) 33.8(25.6-51.7) NS
Epinefrina 90 min (pg/mL) 34.6(19.3-51.7) 35.2(17.3-59.2) NS
Delta Norepinefrina 53.4(13 - 156.6) | 34.4(-69 — 57.2) 0.03

(Basal -90 minutos) (pg/mL)

Los datos son presentados como medianay rango intercuartilo (Q1ly Q3).
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Figura 10. Comportamiento de Norepinefrina a 35y 37°C
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Figura 11. Comparacién del delta de noradrenalina Basal y 90 minutos a 35y
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La figura 12 muestra los cambios individuales en la concentracion sérica de
la norepinefrina, en medicion basal y a los 90 minutos. Se puede observar que
con prescripcion a 35°C, 9 de 10 pacientes presentaron incremento de la mismay

Unicamente un paciente present6 disminucion. Una evolucién inversa se observa

con prescripcion de 37°C donde solo 3 de 10 pacientes presentan incremento de

norepinefrina y los restantes 7 pacientes disminucion.
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Figura 12. Variacion individual de la norepinefrina Basal vs. 90 min. A

temperaturade 35y 37°C.

Algo muy importante a comentar es que no se presentaron episodios

sintomaticos de hipotension durante las sesiones de hemodiafiltracion.
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Se realizd el analisis de gasto energético en reposo (GER) mediante el
estudio de gases espirados a través de calorimetria indirecta con un total 60
mediciones, a la par que las determinaciones de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. En la tabla 5, y figura 13 se observa que el gasto energético en reposo
no presenta cambios significativos durante la sesiéon de hemodiafiltracion con
ninguna de las dos prescripciones de temperatura de 35 y 37°C .De igual forma
tampoco existieron cambios significativos entre ambos tipos de prescripcion en

consumo de oxigeno, produccion de CO; y del cociente respiratorio.

Figura 13 Diagrama comparativo del gasto energético a 35y 37°C.

El andlisis de los sustratos metabolizados fue realizado como se muestra en
la tabla 6 y las figuras 14 y 15. De acuerdo a los diferentes momentos de
evaluacion se obtuvo lo siguiente en el grupo con prescripcion de 35°C: los
carbohidratos aumentaron de 46% a 55% a los 90 minutos y culminaron por
debajo del valor basal (37%), los lipidos disminuyeron de 32% a 23% a los 90
minutos pero posteriormente finalizaron ligeramente por encima del valor basal
(39%) y finalmente no se observaron cambios relevantes en las proteinas. Sin

embargo, ninguno de estos cambios tuvo relevancia estadistica.
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Tabla 6. Comportamiento de sustratos metabdlicos.

% Temp. Dializante Temp. Dializante
(rango) 35°C 37°C

Basal 90 min Final Basal 90 min Final

- 46 54.5 37 46.5 53 24.5
Carbohidratos (41.3-545) | (46.3-57.8) | (21.3-50.5) (39.3-49.3) (48-67.5) (19.3-39.3)

Linid 32 22,5 39 23.5 15.5 53.5
Ipidos (24.3-36) (16-30.3) (26-54) (12.3-38.5) (9.3-25.8) (41.8-56.5)

Protei 22,5 22,5 235 24 25 24

roteinas (19-26) (20.5-29) (22-25.8) (20.5-32) (22.3-27.3) (21.8-25)

100% ~
90% ~
80%
70% -
60%

% 50%
40%

30% ~

20%

10%

0% -

O Proteinas
M Lipidos
@ Carbohidrato

Basal 90 Min Final
p=0.02 carbohidratos 90 minutos vs final y p=0.01 lipidos 90 minutos vs final
Figura 14. Variacién de sustratos metabdlicos con temperatura de liquido
dializante de 35°C.

Con una prescripcion de temperatura a 37°C y como se muestra en la
figura 13, el comportamiento de los sustratos metabdlicos fue similar al descrito
cuando la prescripcion fue a 35°C. No se observé variacién en las proteinas, los
carbohidratos aumentan de 47% a 53% a los 90 min y finalmente se reducen a
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22% vy finalmente los lipidos disminuyen de su nivel basal de 24% a 15% a los 90

min y aumentan a 54% al concluir el procedimiento de hemodiafiltracion.
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p=0.03 carbohidratos 90minutos versus final y p=0.01 lipidos 90 minutos vs final

Figura 15. Variacion metabdlica ante temperatura de liquido dializante a
37°C

En ambos procedimientos con prescripcion de 35 y 37°C, se observa un
incremento en el metabolismo de carbohidratos durante dialisis (sin significancia
estadistica), para posteriormente reducirse de manera significativa al termino del
procedimiento (p = 0.02 y 0.03 entre metabolismo de carbohidratos a 90 minutos y
final para 35y 37°C respectivamente).

A la inversa, el metabolismo de lipidos se reduce durante la didlisis y se
incrementa al final de la sesion, con una imagen practicamente en espejo a la que
se muestra para el metabolismo de hidratos de carbono (p = 0.02 y 0.01 entre 90

minutos y final para 35 y 37°C respectivamente).
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DISCUSION

La regulacion autonomica cardiovascular estd mediada por el Sistema
Nervioso Auténomo simpéatico y parasimpéatico a través de la relacion
simpatovagal, cuyo funcionamiento, como esta ampliamente documentado, se
afecta en pacientes con insuficiencia renal avanzada y contribuye a la hipotensién
inducida por ultrafiltracion.

Este estudio prospectivo, aleatorizado, cruzado y ciego simple en 10
pacientes con insuficiencia renal crénica avanzada hemodinamicamente estables,
se realizé para investigar la integridad de la respuesta autondmica a los cambios
hemodindmicos inducidos por la ultrafiltracibn durante el procedimiento de
hemodiafiltracion cuando se utilizé soluciébn dializante y de reposiciéon
postdilucional a 35 y a 37°C. En contraste con las sesiones de hemodiafiltraciéon
en los que se utilizo la solucion dializante y de reposicion postdilucional a 37°C, los
procedimientos con solucion dializante a 35°C activaron la respuesta autonémica
simpatica durante el tratamiento, respuesta que perdurd hasta el final del mismo,
como se muestra en la figura 6, donde se observa que la variabilidad de la
frecuencia cardiaca en su banda de baja frecuencia que representa el predominio
del efecto del simpatico se ve incrementada significativamente al minuto 90 y al
final del procedimiento. La integridad del Sistema Nervioso Autbnomo se vio
confirmada también por el incremento del intervalo R-R cuando la sesion de
hemodiafiltracion se realizé a 35°C, tanto al minuto 90 como al final del mismo, el
incremento del intervalo R-R en forma similar es una manifestacion del predominio
del efecto autonémico simpatico sobre la variabilidad de la cardiaca como se
muestra en la figura 7. Finalmente, la integridad del Sistema Nervioso Autbnomo
se vio confirmada también por el incremento significativo de norepinefrina al
minuto 90 después de iniciar la sesion de hemodiafiltracién con solucién dializante
y de reposicion postdilucional a 35°C, incremento que apoya la activacion
simpatica (figura 8).

En la tabla 3 se muestra la marcada variacion de los componentes
espectrales responsables del incremento de activacion simpatica con temperatura

de solucién dializante de 35°C comparando la medicion basal a 90 minutos, la
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activacion simpéatica BF (Baja Frecuencia) incrementa 225% (691 vs 210), por el
contrario con temperatura de solucion dializante de 37°C sdlo incrementa 7% (207
vs 193). Llama la atencion que también se observd activacion autondmica
parasimpatica representada por el componente espectral de la banda AF (Alta
Frecuencia) de la variabilidad de la frecuencia cardiaca cuando la temperatura de
la solucién dializante fue de 35°C esta banda incrementé 99% (225 vs 113) a los
90 minutos de iniciada la sesiébn de hemodiafiltracion, mientras que cuando el
procedimiento fue con solucion dializante a 37°C sdlo se incremento la actividad
parasimpatica en 42% (142 vs 100). Esta activacion simultanea a los 90 minutos
como en la medicién obtenida al final de los mismos en comparacion con el basal
tanto del Sistema Nervioso Autbnomo simpatico como parasimpatico durante los
procedimientos con solucion dializante a 35 °C explica el porqué no se modifico el
balance simpatovagal (209 a los 90 minutos y 2.2 a | final en comparacion con
balance simpatovagal basal de 1.6).

Apoya la fuerza de nuestra impresion sobre la activacién del Sistema
Nervioso Autonomo simpético con los procedimientos de hemodiafiltracién cuando
la solucién dializante y de reposicion postdilucional se mantuvo a 35°C las
respuestas individuales de los valores de norepinefrina de los 10 pacientes, pues
en solo un caso se obtuvo una respuesta inversa. A diferencia de los
procedimientos con solucion dializante a 37°C, en donde en solo 3 pacientes se
observé un incremento de la norepinefrina (figura 10).

Esta respuesta autondmica cuando los procedimientos de hemodiafiltracion
se realizaron con solucién dializante y de reposicion postdilucional a 35°C
aparentemente no cambid el metabolismo energético (figura 11). Hay varias
posibilidades para explicar esta falta de respuesta del metabolismo energético al
cambio en la temperatura de la solucion dializante y de reposicion. En primer
lugar, una posibilidad seria que no se produzca la regulacion energética a nivel de
cambios cardiovasculares sefalados. Otra posibilidad seria que el método
utiizado para evaluarla, o sea, el gasto energético en reposo, no sea
suficientemente fino para detectar estos cambios, y finalmente habria que

considerar la posibilidad de que el gasto energético en reposo sélo representa la
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consecuencia final de la modulacion del metabolismo energético por el Sistema
Nervioso Autdbnomo, pues si hacemos analogia con la modulacién autonémica de
la frecuencia cardiaca, es la variabilidad de la frecuencia cardiaca la que percibe
los cambios autonémicos y no la frecuencia cardiaca absoluta la que se modifica,
asi es posible que variaciones respiracion a respiracion sean afectadas por la
modulacién autonémica y no el metabolismo promedio en los 15 a 90 minutos que
durd la recoleccion de muestras gaseosas para obtener el promedio. Este punto
resulta muy interesante y sera objeto de un estudio futuro.

En general, los resultados obtenidos en el presente estudio confirman la
observacion recientemente publicada por el grupo de Kotanko y col, quienes
demostraron incremento de la actividad simpéatica con temperatura de solucién
dializante de 35°C, efecto no observado con prescripcibn de temperatura de
solucion dializante de 37°C, en un estudio se realizd en pacientes
hemodinamicamente estables en hemodialisis %.

Por lo que el presente estudio es la primera observacion sobre la respuesta
autonOmica simpatica a una baja de temperatura en la solucién dializante en
procedimientos de hemodiafiltracion. En realidad, la observacion de que una baja
en la temperatura de la solucion dializante mejora la estabilidad cardiovascular fue
ampliamente descrito por Sherman y cols 31, pero el uso cada vez mas frecuente
de los procedimientos de hemodiafiltracion se ha basado en parte en su potencial
de mantener una mejor estabilidad hemodinamica y en este trabajo se refuerza
este concepto al demostrar que una baja en la temperatura de la solucidon
dializante mejora ain mas la estabilidad cardiovascular.®

Por otra parte, en este estudio se compara respuesta autonémica simpatica
intradialitica, (figura 8), en comparacion con los resultados del grupo de Kotanko
donde solo compararon entre condiciones basales y finales. Asi nuestros
resultados muestran el comportamiento de la respuesta a lo largo de todo el
procedimiento bajo las 2 prescripciones de temperatura (figura 8)

Estudios anteriores han analizado la integridad de la respuesta autonémica

cardiovascular en pacientes infradializados, desnutridos o diabéticos, vy
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demostrado que la disfuncién autonémica persiste en pacientes tratados con
hemodidlisis. Los pacientes que fueron estudiados en el presente trabajo
conservan su capacidad de responder a modulaciones autondmicas de la
frecuencia cardiaca cuando el procedimiento de hemodiafiltracion se realiza con
solucion dializante y de reposicion a 35°C y por tanto indica que mantienen la
integridad de su Sistema Nervioso Autbnomo en contraposicion por o
repetidamente encontrado en publicaciones previas. Una explicacion para esta
paradoja seria que pacientes que reciben tratamiento con hemodiafiltracion, han
demostrado una mejor eficiencia para mantener al paciente libre de exceso de
volumen, de uremia y con mejor estado nutricional 3.

En nuestro servicio esto ha sido bien documentado y se ha logrado
mantener a los pacientes con fdsforo sérico controlado sin necesidad de
restriccion de dieta ni quelantes de fosforo, como se puede observar en la tabla 1
donde se muestran las condiciones basales de los pacientes. También podemos
demostrar el buen control de la hipervolemia en este grupo de pacientes que
reciben regularmente hemodiafiltracion al observar el buen control de la presién
arterial sin necesidad de antihipertensivos y finalmente se puede inferir la buena
eficiencia alcanzada con la hemodiafiltracion regular al observar el nivel de
hemoglobina de 10g/dl sin apoyo de eritropoyetina. Esta mejor eficiencia de
hemodidlisis podrian ser la explicacion del porque nuestros pacientes sin
comoribilidades asociadas que tienden a cursar con polineuropatia conservan la
capacidad de respuesta autondémica simpatica al ser expuestos a una baja

temperatura de la solucion dializante y de reposicion.

Una de las explicaciones mas aceptadas a la mejor estabilidad
hemodindmica cuando se baja la temperatura de la solucion dializante durante los
procedimientos de hemodidlisis es que la resistencia vascular periférica se
incrementa por la ultrafiltracion. Selby y col (28), confirmaron que este efecto es
mayor con el uso de solucion dializante y de reposicion a 35°C, comparando con
solucion dializante y de reposicion a 37°C. Teniendo en cuenta que el incremento

de la resistencia vascular esta determinada por la activacion simpdética en la
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regulacion autonémica, se opt6 en este estudio la utilizacién de pacientes que son
sometidos regularmente a hemodiafiltracion en lugar de hemodialisis y el estudio
se hizo durante sesiones de hemodiafiltracion. A diferencia de la hemodidlisis,
durante la hemodiafiltracion se hemofiltran alrededor de 15 a 20 L que se reponen
por rutina del servicio en forma postdilucional, o sea en la sangre que ya paso por
el filtro antes de entrar de regreso al paciente (linea venosa). Esta accion acentua
las posibilidades de observar la respuesta autonémica al cambio de temperatura
de la solucién dializante.

Como se observa en la tabla 4, no se documenté una diferencia en la
concentracion de catecolaminas séricas, con ambos tipos de prescripcion de
temperatura, de solucion dializante 37 y 35°C, vy sélo se hizo evidente el
incremento de norepinefrina comparando concentracion basal y a 90 minutos con
temperatura de solucion dializante de 35°C, (345 vs 398pg/mL, p< 0.03) y no se
presento cambios significativos en las concentraciones o delta de epinefrina. Una
explicacion seria el rapido metabolismo postsinaptico que suelen tener las
catecolaminas por lo que el haber documentado un cambio refuerza alin mas la
impresion de la activacion simpatica cuando se baja la temperatura de la solucion
dializante. Un estudio por Galeta y cols 32, demostré un comportamiento similar
de catecolaminas séricas a nuestro estudio, con la limitante de que no se realiz6
medicion de la actividad autonémica ni se realizé prescripcion de temperatura de

solucion de liquido dializante

Otra explicacion adicional para la mayor estabilidad hemodinamica y por
tanto para el control de la presion arterial durante la ultrafiltracion durante las
sesiones de hemodiafiltracion es la remocién de energia térmica que esta
condicionado por el procedimiento extracorpéreo y depende de la cantidad de
calor liberado o removido del paciente. Esto a su vez esta determinado por el tipo
de prescripcion de temperatura de solucion dializante. El uso de solucion de

liquido dializante a 35°C induce una mayor remocién de energia lo cual no ocurre
con la solucién de liquido dializante caliente (37°C)33. Un comportamiento

semejante fue obtenido en el presente estudio, como se ve en la figura 5, donde la
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energia removida de -257 con prescripcion de temperatura de liquido dializante a
35°C contra la ganancia de calor de 93 Kj con prescripcién de temperatura de
solucién dializante a 37°C.

El gasto energético en reposo en pacientes en hemodialisis cronica se ha
encontrado incrementado pero sin una base tedrica bien definida. Diferentes
causas han sido atribuidas para explicar este incremento tales como el incremento

de la precarga del miocardio, anemia crénica, cardiomiopatia, cardiopatia
isquémica Yy el estado nutricional del paciente entre otras 9 El estudio secuencial

[ . 29 .
de gasto energético en reposo presentado por lkizler y cols informa de un

aumento significativo durante la primera y la segunda hora de hemodialisis con
respecto a la medicion basal sin prescripcion de temperatura de liquido dializante
definida. Un resultado controversial es presentado por Horacek y cols 34 quienes
no documentaron cambios significativos en el gasto energético en reposo de
pacientes sometidos a hemodialisis con prescripcién de temperatura de solucion
dializante en isotermia y termoneutra. Los resultados obtenidos en este trabajo de
tesis son similares a los obtenidos por Horacek y col.34, y pueden justificarse
debido a que el uso de solucién dializante con diferente temperatura (35 y 37°C)
modifica Unicamente la remocion de calor manteniendo sin cambios significativos
al gasto energético en reposo en hemodialisis lo que se evidencia en nuestro
estudio. No existen estudios de determinacion de gasto energético con diferente
prescripcién de temperatura de solucion dializante.

En el andlisis de los sustratos metabdlicos en este estudio se muestran en
las figuras 14 y 15 donde observa el mismo comportamiento en ambas
prescripciones de temperatura de solucién de liquido dializante a 35 y 37°C y se
evidencia en ambas condiciones incremento en el consumo de carbohidratos
como fuente de energia en la medicidn intradialitica, que puede estar relacionado
al consumo de glucosa disponible en la solucién dializante y de reposicién, al
agotarse este consumo, se evidencia en la medicién final incremento de la
utilizacion de la proporcion de lipidos como fuente de energia. Aunque no se

observan diferencias entre las diferentes prescripciones en la temperatura del
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dializante, la reproducibilidad de las determinaciones refuerza la exactitud de la
calorimetria indirecta para el estudio de estas variables y que sera base para
futuros estudios en relacion al efecto de la variacion en la concentracion de
glucosa sobre activacion del Sistema Nervioso Autonomo.

A futuro también es recomendable la valoracion de la sensibilidad del
barorreceptor al ser este uno de los determinantes de la disautbnomia
neurovegetativa perse con la que cursan estos pacientes, a través de la
cuantificacion de la concentracion sérica de la hormona paratiroidea (PTH), ya
que se presume que éste es un marcador determinante de la sensibilidad de este
barorreceptor y por otra parte del gasto energético en reposo en pacientes

sometidos a hemodiafiltracion.

En vista a que el grupo de estudio se encuentra en un programa de
transplante, es recomendable continuar con el monitoreo de la disautonomia
neurovegetativa con la que cursan estos pacientes, posterior a la recuperaciéon de
la funcion renal después del transplante renal con el fin de valorar la evolucién,

progresion y probablemente la remision de la misma.
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CONCLUSIONES

El andlisis del sistema nervioso autbnomo y sus componentes, simpatico y
parasimpatico, mediante la determinacion de la variabilidad de la frecuencia en el
presente trabajo de tesis determin6 que el uso de solucion dializante con
temperatura de 35°C activa el componente simpatico del sistema nervioso
auténomo en el curso de la sesién de hemodiafiltracion. Esto fue respaldado con
el incremento de la banda simpatica (BF), incremento del intervalo R-R y el

aumento de las concentraciones séricas de norepinefrina.
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