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ANTECEDENTES
1.1. Enfermedad renal crénica, hemodialisis y daio visual.

La enfermedad renal crénica es un importante problema de salud a nivel
mundial y un problema econdmico con una incidencia y prevalecia que van cada
dia en aumento. La enfermedad renal crénica con requerimiento sustitutivo de la
funcién renal representa enormes costos a nivel mundial junto con las
comorbilidades aunadas a estos pacientes." La calidad de vida en la mayoria de los
pacientes que sufren esta enfermedad es muy pobre y tiene una alta tasa de
mortalidad y morbilidad. Los sintomas de esta entidad son a veces agresivos y
afectan la mayor parte del organismo.?

Una de las caracteristicas de la enfermedad renal es su progresion, la cual
empieza a alterar la tasa de filtrado glomerular por dos mecanismos, por un dafo
especifico ligado a la enfermedad causal y por otro lado por una progresion
inespecifica, independiente de la causa inicial. Esta progresion inespecifica de la
enfermedad renal cronica explica la evolucién desfavorable de muchos pacientes,
en los que la causa inicial ha desaparecido tras dejar un dafio histologico residual
importante.? 3 Cuando esta progresion es inevitable lleva a deterioro definitivo de la
funcion renal, con la consecuente necesidad de tratamiento sustitutivo
(generalmente en pacientes con enfermedad renal cronica estadio 5). Existen
diferentes formas de tratamiento sustitutivo incluyendo la hemodialisis y la
hemodiafiltracion. Estas formas de tratamiento usan mecanismos como difusion,
filtracidn y conveccion, con los cuales se arrastra toxinas y moléculas nocivas para
el organismo.*®

Existen numerosas causas potenciales de insuficiencia renal crénica y la
prevalencia de las causas puede tener diferencias geograficas y ser variante en el
tiempo.' Sin embargo, la nefropatia diabética es por lo general la primera causa de
insuficiencia renal. La diabetes mellitus perjudica muchos 6rganos, incluyendo
complicaciones a nivel renal, visual, cardiovascular y nervioso. El riesgo de ceguera
es 40 veces mayor.* 10  Actualmente muchas unidades de hemodialisis tienen
dentro de sus pacientes a un porcentaje elevado de pacientes con diabetes. Aunado
a la diabetes y otras patologias, los pacientes con enfermedad renal crénica en
tratamiento sustitutivo de la funcién renal sufren complicaciones durante su
tratamiento como hipotensién intradialitica, calambres y cefalea. Se ha
documentado que los pacientes sometidos a hemodialisis pueden tener ademas
afeccion visual dafando cinco partes del ojo principalmente: la retina, la cérnea, el
humor vitreo, el cristalino y el nervio 6ptico.%-14



El glaucoma es una entidad que lleva a pérdida visual permanente en
pacientes diabéticos y en pacientes en hemodialisis aun no esta claro si tiene
influencia sobre la regulacion del humor acuoso. El glaucoma destruye el nervio
optico, causando dafio progresivo, que evoluciona hasta ceguera. El riesgo de
padecer glaucoma entre diabéticos es 3 veces mayor. Un tipo de glaucoma que
aparece en diabéticos es el glaucoma neovascular, el cual se caracteriza por la
aparicion de nuevos vasos sanguineos en la camara anterior del ojo, generando
una condicion en la cual se eleva la presion intraocular a niveles muy altos,
lesionando al nervio optico y ocasionando pérdida de la vision que puede llegar
rapidamente hasta la ceguera.’® 1315 Por otro lado las enfermedades vasculares
renales constituyen las causas mas frecuentes de enfermedad renal cronica. Dentro
de las enfermedades vasculares renales, la mayor parte de casos corresponde a
los procesos de nefroangioesclerosis, mayormente relacionados con las
repercusiones de la hipertension arterial, pero esta muy estrechamente unido a la
arterioloesclerosis generalizada y al envejecimiento.* 6. 10. 16

1.2. Hemodialisis y hemodiafiltracién en la insuficiencia renal crénica.

Desde principios del siglo pasado se realizaron intentos de eliminar las
sustancias téxicas urémicas de la sangre, pero fue hasta los afos cuarenta, cuando
se logré la primera dialisis renal efectiva para prolongar la vida. En los afios sesenta
nacio la didlisis moderna.* 17

La hemodialisis tiene como objetivo depurar la sangre por un sistema
extracorpéreo, por el cual se eliminan las sustancias toxicas derivadas del
catabolismo, se controla el estado acido base, se corrigen alteraciones
hidroelectroliticas y se elimina el exceso de liquido del organismo.* 7

La dialisis es el proceso de separacion de solutos a diferentes velocidades
de difusion a través de una membrana semipermeable que separa dos soluciones.
En la hemodialisis las fases liquidas estan integradas por la sangre en un lado de la
membrana y el liquido de dialisis o dializante en el otro. El contacto entre ambas
fases liquidas a través de la membrana se lleva a cabo en un hemodializador o filtro
de dialisis.® La membrana permite el paso de agua y de moléculas de pequefio y
mediano peso molecular, hasta 50 000 Daltons. La composicién del liquido de
dialisis permite la depuracion de sustancias acumuladas en la sangre, a la vez que
aporta al paciente otros elementos como el calcio y el bicarbonato.®

Los mecanismos que permiten el transporte de solutos a uno y otro lado de
las membranas son dos: el proceso de difusion y el de conveccién o arrastre. La
hemodialisis convencional es la técnica mas usada, con esta se logra una buena
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depuracion de las moléculas de pequefio tamano, menos de 500 Daltons, pero su
eficacia con las moléculas de peso medio y alto es limitada.* 17

La hemodiafiltracion es una técnica en la que la transferencia de agua y de
solutos se realiza por trasporte convectivo y ademas utiliza liquido de dialisis, por lo
que hay transporte difusivo. Con esta técnica se logra aclarar tanto las moléculas
de bajo peso molecular por difusion como aquellas de medio y alto peso molecular
por conveccion, lo que hace a la hemodiafiltracién mas eficaz que la hemodialisis.®

La hemodialisis y la hemodiafiltracion son efectivas, sin embargo pese a esto
los pacientes experimentan cambios multiorganicos. Como mencionamos el
objetivo de la hemodialisis es corregir la composicidén del volumen y el contenido de
los liquidos corporales. Esto involucra cambios en los componentes de los liquidos
corporales como son azoados Yy electrolitos principalmente, lo que supone un
cambio en el volumen de distintos espacios corporales y se piensa que influye a
nivel de la dinamica de los liquidos en el 0jo.™

1.3.Fisiologia del aparato ocular

El ojo esta lleno de liquido intraocular el cual mantiene una presion suficiente
en el globo ocular para conservarlo distendido. Este liquido se divide en, humor
acuoso (el cual se encuentra delante y a los lados del cristalino) y en humor
vitreo.10. 18

Humor Acuoso

El humor acuoso es un liquido que circula libremente en el 0jo, y se forma y
reabsorbe continuamente. Es un liquido de composicién similar a la del plasma
sanguineo, pero con una concentracion de electrolitos y otros componentes
diferentes. Cabe senalar que la concentracion de proteinas es menor en el humor
acuoso que en el plasma. El humor acuoso tiene una doble funcion, ademas de lo
ya mencionado que es mantener la presion intraocular, también aporta nutrientes a
medios avasculares como la cérnea y el cristalino.'® 19 El equilibrio entre la
produccion vy la reabsorcion regula el volumen y las presiones totales del liquido
intraocular. Este se forma en el ojo a una velocidad de 2 a 3 micro litros por minuto,
secretandose por la pars plicata de los procesos ciliares, se forma casi por completo
como una secrecion activa del epitelio que recubre el cuerpo ciliar.'®-21

Mecanismos de produccion

El nivel de presion intraocular viene determinado por la produccién y la
evacuacion del humor acuoso. Se considera que la produccién del humor acuoso
tiene lugar en el epitelio no pigmentado del cuerpo ciliar a través de los siguientes
procesos: '8 19



1. Secrecién activa. El 80% de secrecion se produce por este mecanismo. La
secrecidon comienza con el transporte activo de iones sodio hacia los espacios
intercelulares de las células epiteliales. Los iones de sodio a su vez arrastran iones
de cloro y bicarbonato para mantener la neutralidad eléctrica. Posteriormente esto
provocan 6smosis de agua desde los capilares hacia los espacios intercelulares y
la solucion resultante fluye desde los espacios hacia la superficie de los procesos
ciliares

2. Ultrafiltracion. ElI 20% del humor acuoso se produce por este mecanismo.
Desde los vasos pasa, a través de unos poros presentes en la pared vascular, un
liquido ultrafiltrado del plasma. Este mecanismo, a diferencia del anterior, esta
influido por la presién arterial en los capilares ciliares, la presién oncética del plasma
y el nivel de presion intraocular.

3. Tercer mecanismo. Sélo aparece en situaciones especiales, es el mecanismo
osmotico o de difusion. Aparece, por ejemplo, cuando se administra manitol. El
manitol, al aumentar la presién osmoética del plasma, produce una reabsorcion de
agua desde el humor acuoso.

Circulacion del humor acuoso

El humor acuoso fluye desde los espacios intercelulares de las células
epiteliales hacia la superficie de los procesos ciliares. Este fluye entre los ligamentos
del cristalino hacia la camara posterior, luego entra por la pupila a la camara anterior
del ojo. En la camara anterior sigue un trayecto periférico, el liquido se dirige al
angulo formado por la cérnea y el iris, después atraviesa un entramado de
trabéculas y por ultimo entra al conducto de Schlemm, que desemboca en las venas
extra oculares.?? 23

Vias de evacuacion

La evaluacion del humor acuoso se produce a través de 2 dos vias principalmente:
(1) por la malla trabecular hacia el conducto de Schlemm y posteriormente al
sistema venoso (esta via efectua el 80 % del drenaje) y (2) via uveoescleral, el
humor acuoso pasa del cuerpo ciliar al espacio supracoroideo para atravesar la
esclera por difusion.™

La presion intraocular

La presion intraocular normal media es de aproximadamente 15 mmHg vy
oscila entre 12 y 20 mmHg. La presion intraocular permanece casi constante en el
ojo normal, con oscilaciones maximas entre + 6 mmHg. El nivel de dicha presion
esta determinado por la resistencia al flujo de salida de humor acuoso desde la
camara anterior hacia el conducto de Schlemm. Esta resistencia al flujo de salida
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se debe a las trabéculas. La velocidad del flujo de liquido hacia el conducto se
aumenta notablemente al elevarse la presion. Cuando la presion oscila en torno a
los 15 mmHg en el ojo normal, la cantidad de liquido que abandona el ojo es de 2.5
microL/min y equivale a la entrada de liquido desde el cuerpo ciliar. La elevacion
constante o en gran magnitud provoca compresion del nervio éptico con pérdida de
la vision.!®

Se ha observado que existe una relacion entre los cambios de la presion
intraocular y la hemodialisis. Estos cambios han sido evaluados desde hace 40
afos, con trabajos pioneros de Sitprija y colaboradores en 1964.2426 |os hallazgos
reportados y las conclusiones son muy variables y en casi todos los trabajos han
propuesto diferentes mecanismos fisiopatoldgicos de este evento.

El humor acuoso también depende de otros mecanismos que controlan su
flujo, el cual se modifica por variaciones horarias. Dentro de los mecanismos que
intervienen se encuentra el sistema nervioso autonomo, cambios hormonales y
cambios metabodlicos y el sistema vascular. 2°

Los procesos ciliares poseen inervacion simpatica y parasimpatica. Se ha
demostrado que los agonistas colinérgicos disminuyen la resistencia al flujo del
humor acuoso y que el sistema adrenérgico también influye en la produccion, salida
y circulacion del humor acuoso, de tal manera que farmacos con accion agonista o
antagonista pueden disminuir la presion intraocular actuando en diversos puntos del
sistema de microcirculacién del humor acuoso.?°

1.4.Patologias oftalmolégicas en el paciente con insuficiencia renal
crénica avanza

En el paciente con enfermedad renal avanzada, existe un riesgo alto para el
desarrollo de enfermedad ocular. Este riego esta muy relacionado también con las
comorbilidades de estos pacientes, estas anormalidades se establecen en
conjuntiva, cornea, retina y macula (Tabla 1).'% 8 En el paciente sometido a
tratamiento sustitutivo hay anormalidades oculares que son en parte debidas al
estado urémico del paciente y otras que se presentan debido a la hemodialisis en
si. 1018 | g patologia mas frecuente en estos pacientes es la irritacion y el ojo rojo,
lo cual se relaciona con elevacién del producto calcio fosforo. Si a pesar del manejo
clinico, este continia con un aumento del calcio y del fosforo de forma crénica puede
desarrollarse queratopatia en banda la cual consiste en depdsitos de calcificaciones
subepiteliales. Estos depdsitos se localizan en el area limbica expuesta del ojo,
manifestandose como una banda y son cambios en el segmento anterior del ojo. La
irritacion ocular aunque puede originarse por varias etiologias, se sabe que la
presencia de estos procesos inflamatorios puede tener multiples disparadores. Sin
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embargo en el caso del paciente en hemodialisis se piensa que el depdsito de sales
calcicas en la periferia de la cérnea es una de las causas. Las lagrimas y el humor
acuoso contienen calcio y fosforo en concentraciones que superan su solubilidad,
esto puede precipitar y ocasionar lo anteriormente comentado. 10 16

Tabla 1. Anormalidades oculares asociadas con enfermedad renal avanzada y HD

ESTRUCTURA OCULAR ANORMALIDADES

Presién intraocular e Elevaciones de la presioén intraocular
e Glaucoma
Ojo rojo
Calcificaciones metastasicas
Irritacion ocular cronica
Queratopatia en banda
Queratoconjuntivitis limbica posterior.
Catarata
Desprendimiento de retina.
e Hemorragia retineana
e Toxicidad por farmacos (desferrioxamina)
Nervio 6ptico e Neuropatia isquémica anterior
o Neuropatia Optica urémica.

Conjuntiva y cornea

Lente
Retina

Se ha documentado también desprendimiento de retina, atribuido a dafio en
el epitelio retiniano, producido por cambios en la osmolaridad sérica, efecto de la
hemodialisis, con movimientos de liquido dentro del espacio subretineano,
provocando dehiscencia focal en el epitelio pigmentado. Esto puede provocar

desprendimiento del epitelio pigmentado y predisponer a desprendimiento de retina.
10, 16, 18

Otras de las patologias que podemos encontrar en estos pacientes debido a
la hemodialisis son la presencia de queratoconjuntivitis limbica superior, cataratas,
edema macular, hemorragia retiniana, neuropatia isquémica anterior, neuropatia
Optica urémica y elevacién de la presion intraocular. 10 16

Con respecto a los cambios de la presién intraocular, sabemos que el epitelio
no pigmentado del cuerpo ciliar, es el responsable de la produccién del humor
acuoso que bana los ojos. El cuerpo ciliar transporta activamente iones y nutrientes,
obtenidos de la circulacidon en la camara posterior. El gradiente osmético que se
forma de esta acumulacion de solutos posteriormente arrastra agua. Una porcién
del humor acuoso es derivado de la ultrafiltracion del liquido intersticial. Esto es
manejado por el gradiente de presion entre las arteriolas del cuerpo ciliar y la
camara posterior, haciendo que el liquido se desplace a la camara anterior a través
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de la pupila y a través de la malla trabecular en el canal de Schlemm’s, para pasar
posteriormente a las venas acuosas y a la circulaciéon general. Este liquido sirve
como nutriente de ciertas partes del ojo que no son irrigadas y arrastran productos
de desecho. Las elevaciones cronicas en la presiéon intraocular conducen a dafo
del nervio 6ptico y glaucoma con el riesgo de ceguera. En la mayoria de estos casos

se debe a disminucion del liquido acuoso que pasa a través de la malla trabecular.®
16, 27

En el estudio de Ji Wong Jung et al (2013)% documentaron cambios a nivel
ocular posterior a las sesiones de hemodialisis como disminucion de la presion
intraocular después de la sesion, adelgazamiento corneal, alteraciones en la
secrecion del ojo y queratopatia. Otros estudios ha demostrado la elevacion de la
presion intraocular posterior al evento dialitico.!" 13.24.29.30 E| pronto reconocimiento
de estas condiciones puede definir la preservacion de la vision.

1.5.Presion intraocular durante la hemodialisis

La hemodialisis y mas la hemodiafiltracion son tratamientos efectivos para la
remocion de toxinas urémicas y correccion del exceso de volumen en pacientes con
insuficiencia renal. Sin embargo no estan exentos de complicaciones como
hipotensién, calambres, nausea, vomito, cefalea, lumbalgia, dolor precordial y
convulsiones. Las complicaciones serias de estos pacientes incluyen arritmias
cardiacas, embolismo gaseoso y hemorragia intracraneal.3'-33

La hipotension arterial intradialisis es una complicacion muy frecuente que se
presenta hasta en un 50% de las sesiones de hemodialisis. 3! 33 La patogénesis de
la inestabilidad hemodinamica en respuesta a la remocion de liquidos
probablemente involucra muchos factores, defectos en el rellenado, ajuste no
adecuado del peso seco, y un desbalance entre la produccion del 6xido nitrico y el
endotelio.® Todo esto podria influir en una menor perfusion a nivel ocular con dafio
al nervio oOptico, incluso se ha propuesto la hipétesis de que la hipoperfusion del
nervio optico constituye un factor de riesgo que puede provocar glaucoma.3*

Asi mismo otras hipétesis de las variaciones de la presidn intraocular en los
pacientes con hemodialisis son las que proponen que pueden influir en los cambios
de la agudeza visual. Estas variaciones de la presion intraocular durante la
hemodialisis posiblemente involucran otros escenarios que corresponden a la
técnica y a los cambios rapidos y bruscos de los elementos del plasma. Estos
cambios se presentan durante las sesiones de forma habitual por las técnicas de
difusion y conveccién que se utilizan, ocasionando cambios en la composicion de
los liquidos corporales en forma generalizada y esto incluye el humor acuoso, el
principal liquido en el 0jo.%®

12



La presion intraocular es un fendmeno dinamico como ya se ha mencionado
y que varia con diferentes factores, como presion arterial sistémica, osmolaridad,
presion oncotica.?*26. 35 | os cambios de la presion intraocular durante la
hemodialisis han sido publicadas por algunos autores y sus investigaciones al
respecto han sido variables y se han dividido en tres categorias: reportes que
muestran aumento de la presion intraocular al final de la sesién de hemodialisis,
reportes que muestran disminucion de la presion intraocular, y aquellos que no
muestran cambios.®

Dentro de las posibilidades que se han propuesto para explicar estos
cambios de la presion en el ojo durante el tratamiento dialitico en los anos sesenta
algunos investigadores propusieron a los cambios osmolares como causantes de
estas variaciones, Sitprija et al. (1964) 2426 observaron un incremento de la presion
intraocular durante la hemodialisis en perros urémicos, cuando la osmolaridad
plasmatica disminuia 11 mosm/ kg H20/ h, mientras que la disminucion de 8.5
mosm/ kg H20/h no afectd la presion intraocular de forma significativa. Ellos
propusieron que el descenso de la osmolaridad en el plasma de los perros
aumentaba la presion del ojo, por un mecanismo de difusion.

Otras teorias que se han propuesto para explicar los cambios de la presion
intraocular durante la hemodialisis ademas del rapido descenso de la osmolaridad
plasmatica fue también la posibilidad de un incremento en la concentracion de urea
en el humor acuoso, resultando en un paso del liquido extracelular del
compartimiento sanguineo a la camara anterior teniendo un comportamiento similar
al sindrome postdialitico. El sindrome posdialitico es una entidad que ocurre al final
de la didlisis y hasta 48 horas después por depuracion de solutos, esto ocurre por
un descenso brusco de la osmolaridad plasmatica y aumento del agua intracraneal
(edema cerebral difuso), ya que la osmolaridad cerebral disminuye mas lentamente
que la periférica. Esta entidad suele aparecer durante las primeras sesiones de
hemodialisis en los pacientes cronicos o de hemodialisis de alta eficacia en los
pacientes agudos, o por una solucidn de dialisis hipoosmolar. Parte de la elevacion
de la presion intraocular es similar a este cuadro y se debe a la rapida caida de la
osmolaridad plasmatica.3® Cabe mencionar que en aquellos pacientes que tienen
obstruccion del flujo ocular debido a sinequia anterior o a un angulo estrecho entre
el iris y la cérnea, esta circunstancia puede ser un factor que agrave este situacion
ya que se ha observado que la presion intraocular puede elevarse bruscamente
durante la hemodidlisis y conducir a glaucoma agudo. '3 24-26. 35

Tawara et al (1988)'3 también propuso que una posible explicacién para la
elevacion de la presion intraocular durante la hemodialisis era que el descenso
rapido de la osmolaridad sérica inducido por la didlisis produce un gradiente
osmotico entre el plasma y el liquido intraocular a través de la barrera 6culo
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sanguinea, y el gradiente osmético pasa el agua del plasma dentro del ojo. En un
ojo en el cual no existe obstruccién de las vias de flujo del humor acuoso, una
cantidad excedente de humor acuoso se dirige a las via de salida del ojo para
mantener el nivel normal de la presion intraocular. En los pacientes en los cuales
existe una obstruccién de las vias de flujo del humor acuoso este mecanismo no
drena bien, con lo cual resulta en una elevacién de la presion intraocular. Tokuyama
et al. (1988)%% por otra parte encontréo que los cambios en la presion intraocular
durante la hemodialisis se correlacionada con los cambios con la presion
coloidosmotica del plasma y los cambios con el peso corporal. Este autor propone
uno de los principios mas interesantes con respecto al tratamiento dialitico y es que
la presion coloidosmotica esta inversamente relacionada con la presién intraocular.
En los pacientes sometidos a hemodialisis, al eliminar liquido del compartimiento
intravascular como efecto de la ultrafiltracion, se produce como consecuencia un
aumento de la concentracion de proteinas plasmaticas y un aumento de la presion
oncotica, lo cual arrastra agua del liquido intersticial al intravascualr (esto es
conocido como rellenado o “refiling”). Lo importante es que Tokuyama et al. (1988)3°
proponen que el humor acuoso tiene el comportamiento de un liquido intersticial y
que al aumentar la presion oncaética, el humor acuoso pasa al espacio intravascular,
disminuyendo el volumen del humor acuoso ocasionado un descenso de la presion
intraocular.

Otra teoria fue propuesta por Rever el al (1981)%, en la que dicen que la urea
removida del compartimiento intracelular puede generar osmoles idiogénicos,
resultando en una disminucion del pH intraocular el cual puede tener un efecto local
sobre el humor acuoso. En los afios ochenta los liquidos dializantes de acetato eran
usados predominantemente y fueron reemplazados posteriormente por los de
bicarbonato. La influencia del tipo de dializador sobre los cambios de la presion
intraocular fue investigada por Rever et al (1981)3° los cuales midieron la presion
intraocular y la profundidad de la camara anterior en 14 pacientes. Los resultados
mostraron que no hubo ningun cambio en la presion intraocular con ninguno de los
liquidos dializantes. Sin embargo, la profundidad de la camara anterior disminuyé
significativamente durante el uso del dializante de acetato pero no con el
bicarbonato. Se sugiri6 que este fendmeno se debia a cambios similares que
ocurren en el sindrome posdialitico. La urea es removida del compartimiento
intracelular y puede generar “osmoles idiogénicos”, resultando en disminucion del
pH intraocular, con el cual puede tener un cambio a nivel local sobre la formacién
del humor acuoso. El bicarbonato durante la hemodialisis puede elevar el pH, por
ende puede mas rapidamente corregir la acidosis intraocular y permitir una menor
dindmica del humor acuoso. Ellos concluyeron que la dindmica intraocular puede
afectarse con el dializante que utiliza acetato en pacientes susceptibles a padecer
glaucoma y aquellos con cirugia ocular reciente.
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1.6 Medicion de la presion intraocular

Algo que es importante mencionar es acerca de la forma de medicion que se
emplea en los pacientes. Dentro de las técnicas de medicidn se encuentran la de
Goldmann, Perkins y Schiétz. La forma mas comun de medicién de la presién
intraocular es la técnica de Goldman, aunque no esta exenta de errores. El Tono-
pen ha demostrado que puede ser muy exacto tanto como el tondémetro de
aplanacion de Goldmann.”- 8 11, 38-42

1.7 Sintomas de hipertension ocular y su efecto en los pacientes en
hemodialisis

En todos estos estudios antes mencionados y en casos clinicos que se han
reportado en la literatura de elevaciones de la presion intraocular en pacientes en
hemodialisis son principalmente sintomas agudos como vision borrosa, dolor ocular,
dolor de cabeza, dilatacién pupilar y edema corneal durante una sesion.*? Sin
embargo los efectos de la hemodialisis sobre la presién intraocular en pacientes con
enfermedad renal crénica a mediano plazo, pueden ser ataques glaucomatosos
agudos interdialisis asociados con nausea, vomito, con incremento de la presion
intraocular.8 No existen estudios hasta el momento que demuestren el efecto del
aumento de la presion intraocular a largo plazo en estos pacientes, tampoco se ha
investigado los cambios de la presién intraocular en pacientes en tratamiento con
hemodiafiltracion.

2. Relacién entre variables

La Figura 1 muestra un diagrama de la propuesta de relacion entre variables
para explicar la ocurrencia de cambios en la presion intraocular durante la
hemodialisis.

3. Justificacion

Se conoce aun poco el comportamiento de la presion intraocular en los
pacientes con hemodiafiltracion y los mecanismos que pueden evitar elevaciones
de la presion intraocular en los pacientes sometidos a tratamientos de dialisis
cronica. Asi mismo se desconoce un tratamiento eficaz que pueda evitar este
aumento en caso de presentarse. Tampoco sabemos el efecto de modificar la
prescripcidon, modificando la osmolaridad durante el tratamiento con la modificacién
de la concentracion del sodio en el liquido dializante. Una vez conociendo cual es
el comportamiento de la presion intraocular en los pacientes con enfermedad renal
cronica sometidos a hemodiafiltracion, se podra mejorar la prescripcion en estos
pacientes.
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ANTECEDENTES
Edad
Genero

Modalidad de
tratamiento

Variables
relacionadas a la

Variables prescripcion de la Cambios

Variables e sesion de HDF
Clinicas. Bigguimieas: de la
-Glucosa

"Peso o~ presion
. -Sodio Tiempo de HDF .
Fresion *Ultrafiltracion total Intra
arterial -Potasio I I
' ocular

-Osmolaridad *Tasa de ,
sérica Ultrafiltracion

*Sodio en el
dializante

Figura 1. Esquema simplificado de las relaciones entre las principales variables que
podrian participar en los cambios de la presion intraocular durante la
hemodiafiltracion (HDF).

4. Planteamiento del problema de investigacion

El aumento de la presion intraocular durante la hemodialisis es una
complicacion que se asocia a cefalea y dolor retroocular durante la sesién de
hemodialisis y se han reportado casos de pérdida parcial o total de la vision como
consecuencia del aumento en la presion intraocular. Estos sintomas pueden ser
incapacitantes e intolerantes para los que lo sufren, se ha encontrado que algunos
de estos sintomas son relacionados a elevaciones de la presion intraocular de forma
aguda durante la sesién de hemodialisis. En estudios previos de la presion
intraocular se han reportado que esta puede cambiar durante la hemodialisis. Segun
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las teorias antes planteadas supondriamos que lo ideal seria evitar elevaciones de
la presion intraocular que pudieran llegar a desencadenar dolor retrocular, por lo
que si modificamos la concentracion de sodio del liquido dializante podriamos
observar cambios de la presion intraocular en los pacientes durante la
hemodiafiltracion. No se sabe si existen cambios en modalidades de tratamiento
como hemodiafiltracion y si estos cambios son menos frecuentes con un perfil de
sodio diferente al determinado.

5. Preguntas de investigacion

a. ¢La presion intraocular cambia durante las sesiones de hemodiafiltracion?
b. ¢Existen diferencias en la presion intraocular con un perfil de sodio
ascendente en el dializante en comparacion con un perfil de sodio constante?

6. Hipoétesis general de trabajo
La presion intraocular tiene cambios significativos durante las sesiones de
hemodiafiltracion, con mayor magnitud cuando se utiliza un perfil de sodio
ascendente en el liquido dializante en comparacion con un perfil de sodio
constante.

7. Objetivos

Evaluar el efecto de la hemodiafiltracion sobre la presion intraocular y el
comportamiento que ocurre al modificar la concentracién del liquido dializante sobre
la presién intraocular.

8. Metodologia

8.1. Tipo de estudio
Estudio experimental aleatorizado, cruzado, prospectivo y longitudinal.

8.2. Poblacion objetivo

Pacientes con enfermedad renal crénica bajo tratamiento sustitutivo de la
funcién renal, inscritos en programa de trasplante renal. Se incluyeron pacientes
con diagndstico de enfermedad renal crénica en tratamiento sustitutivo de la funcién
renal en la Unidad de Hemodialisis del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez, que se encontraban en seguimiento clinico continuo, en peso seco, sin
uso farmacos antihipertensivos, ni de eritropoyetina, que no tenian diagndstico
previo de glaucoma.
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8.3. Seleccion de la muestra

Criterios de inclusion: Pacientes con enfermedad renal cronica, bajo
tratamiento sustitutivo de la funcién renal en hemodiafiltracion con edad de 18 afios
de edad o mayores, sin antecedentes de dolor retroocular durante el tratamiento
con hemodiafiltracion.

Criterios de exclusion: Pacientes que tengan enfermedad ocular glaucomatosa
conocida, bajo tratamiento farmacolégico con hipotensores oculares, pacientes con
cuadros previos de dolor retro-ocular durante y fuera de las sesiones de
hemodialisis.

8.4. Calculo del tamario de la muestra

Para estimar el tamafio de muestra nos basamos en los resultados de un
estudio piloto con 15 pacientes con enfermedad renal crénica en tratamiento en
hemodiafiltracion en la unidad de hemodialisis del Instituto Nacional de Cardiologia,
en los que se midi6 la presion intraocular. Considerando una diferencia de 6 mmHg
como significativa entre dos mediciones de la presion intraocular, con una
desviacion estandar de 5 mmHg en la presion intraocular de la medicion de
referencia (basal o pre-hemodiafiltracién) y aplicando la formula de comparacién de
medias para muestras del mismo tamafo, con error alfa de 0.05 y error beta de 0.20,
se obtuvo una estimacién de 44 pacientes por grupo. Haciendo ajuste para
poblacién finita (40 pacientes que son tratados en la unidad), se obtuvo un numero
estimado de 13 pacientes por grupo.

8.5. Ubicacion temporal y espacial
La investigacion se realizé en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez en el periodo entre marzo 2014 a marzo 2016.

8.6. Definicion y operacionalizacion de las variables del estudio
Las definiciones de las variables se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Variables del estudio

Variables Descripciéon conceptual Tipo de variable,
escala y unidad de
medida
Edad Intervalo transcurrido entre la fecha de | Cuantitativa

nacimiento y la realizacidén de la toma | Discreta.
de mediciones de la presion | Escala: Razén

intraocular. Medida en anos
Género Caracteristicas biolégicas que definen | Cualitativa
a un ser humano como mujer u | Escala nominal
hombre. dicotémica
Unidad de medida:
hombre/mujer.
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Osmolaridad
sérica.

Es la medida usada para expresar la
concentracion total (medida en
osmoles/litro) de sustancias en
disoluciones.

Cuantitativa
Escala: Continua
Unidad de medida:
mOsm/L.

Glucosa sérica.

Concentracion de glucosa en sangre a
la toma de la muestra. Antes y
después de la sesion de
hemodiafiltracion

Cuantitativa
Continua

Unidad de medida:
mg/dl

Nitrogeno
urea sérico

de

Concentracion de nitrégeno de urea
en sangre a la toma de la muestra.
Antes y después de la sesion de
hemodiafiltracion

Cuantitativa
Continua

Unidad de medida:
mg/dl

Sodio sérico

Concentracion de sodio en sangre a la
toma de la muestra. Antes y después
de la sesién de hemodiafiltracion

Cuantitativa
Continua

Unidad de medida
mg/ dl

Potasio sérico

Concentracion de potasio en sangre a
la toma de la muestra. Antes y
después de la sesion de
hemodiafiltracion

Cuantitativa
Continua

Unidad de medida:
mg/ dl

Tiempo de

hemodiafiltracion

Tiempo de duracion de la sesion de
hemodiafiltracion.

Intervalo de tiempo entre la conexion
y desconexion del paciente a la
maquina de hemodiafiltracion.

Cuantitativa
Continua

Unidad de medida:
minutos.

Ultrafiltracion
Total.

Cantidad de volumen extraido al
paciente durante la sesidn de
hemodiafiltracion

Cuantitativa
Continua

Unidad de medida:
ml

Tasa
Ultrafiltracion

de

Volumen extraido al paciente durante
una hora de tratamiento.

Cuantitativa
Continua

Unidad de medida:
ml/h

Sodio en el |Cantidad de sodio en el liquido | Cuantitativa
dializante dializante Continua
Unidad de medida
mmol/L
Peso Cantidad de masa que alberga el | Cuantitativa
cuerpo de una persona. Continua
Unidad de medida:
Kg
Presion arterial Fuerza o presion que lleva la sangre y | Cuantitativa
que ejerce contra las paredes de las | Continua

arterias.

Unidad de medida:
mmHg
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8.7. Instrumentos de evaluacion

La hemodiafiltracion se aplicé con maquinas FMC-4008H y se utilizé el
monitor de la maquina para medir la presion arterial sistélica, presion arterial
diastdlica y frecuencia cardiaca. Se utilizé un monitor externo para medir el delta
de temperatura y saturacion de oxigeno se medira con saturémetro portatil.

Para medir de la presion intraocular se utilizé un tondmetro de aplanacion
marca Tonopent Avia.

La medicidn de creatinina sérica, nitrogeno de urea en sangre, se realizo
en Automatic Chemistry Analyzer EKSV-360. El sodio, potasio, osmolaridad y
glucosa fueron medidos por gasometria antes y después de cada sesion
utilizando el gasometro GEM® Premier 3000 en el Instituto Nacional de
Cardiologia

8.8. Aspectos éticos

A todos los participantes se les proporcion6 informacién adecuada sobre el
estudio y se les solicitd firmar un formato de consentimiento (Anexo 1) de forma
libre, sin presion externa, y sin remuneracién econdémica. La obtencion de los
datos para el estudio fue inocua para el paciente ya que algunos métodos son
no invasivos (como el tondémetro para evaluar la presion intraocular) y la toma
de muestras de sangre se realizd por medio del acceso venoso utilizado
regularmente para la dialisis. El protocolo del estudio fue evaluado y aprobado
por los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (numero de protocolo 14-891).

8.9. Procedimientos

Los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion del estudio fueron
invitados a participar y firmaron la hoja de consentimiento.
Luego se realizé la asignacion aleatoria del orden en que se aplicaria las 2 sesiones
de hemodiafiltracién en cada participante (con distinta concentracion de sodio en el
liquido dializante).

La prescripcion de hemodiafiltracion fue la siguiente: duracion de 3 horas y
ultrafiltraciéon de 2000 cc, con perfil de ultrafiltracion constante. Cada paciente
recibid una sesién con prescripcion de sodio del dializante de 138 mmol/L de forma
constante y otro con sodio individualizado. Se tomd al momento de la conexién una
muestra venosa desde el acceso vascular del paciente la cual se utilizé para realizar
una gasometria en la cual se obtuvieron parametros bioquimicos entre ellos el sodio
sérico y se inicid la sesion con el valor de sodio obtenido el cual se ajustd con el
liquido dializante y posteriormente cada 36 minutos el sodio en el liquido dializante
se aumento hasta 1 meq/L.
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Durante cada sesién de hemodiafiltracion se midioé la presién intraocular (con un
tondmetro de aplanacion) 30 minutos antes de conectar al paciente, a los 30, 60,
90, 120 y 240 minutos durante la hemodiafiltracion y a los 30 minutos después de
terminar. También se anotaron los valores de Presion arterial sistdlica, presion
arterial diastolica, frecuencia cardiaca, saturacidén de oxigeno y delta de temperatura
en los mismos tiempos durante la hemodiafiltracion.

Se tomaron muestras de sangre antes y después de las sesiones de
hemodiafiltracion para la medicion de electrolitos, osmolaridad y glucosa de los
gases arteriales.

Al terminar de cada sesion de hemodiafiltracion se valoraron los parametros
finales de la sesién de didlisis: tasa de ultrafiltracidn, ultrafiltracion total, presion
arterial, presion venosa, presion transmembrana vy flujo sanguineo, y se anotaron
los valores iniciales y finales de peso del paciente.

9. Anadlisis estadistico.

Se aplicaron pruebas Kolmogorov-Smirnov a las variables cuantitativas para
evaluar si tenian distribucion normal. Los resultados de las variables con distribucion
normal se reportan como promedio y desviacion estandar y se compararon
mediante pruebas t (en comparaciones de 2 grupos) o analisis de varianza para
muestras repetidas (en comparaciones de 3 0 mas grupos) con analisis post-hoc
mediante el método Bonferroni. Los resultados de las variables que no tenian
distribucion normal se repotan como mediana (percentil 25 — percentil 75) y se
compararon mediante prueba U de Mann-Withney. Las variables cualitativas se
reportan como valor absoluto y porcentaje y se compararon mediante prueba chi-
cuadrada o prueba exacta de Fisher. El analisis estadistico se realiz6 con el
programa de computadora SPSS versién 15.0.

10.Resultados

Entre los 13 participantes del estudio, 5 (39%) eran mujeres y 8 (61%) hombres,
con edad de 42 £ 7 afos, todos los pacientes tenian un tiempo mayor de 3 meses
en tratamiento en hemodialisis, estaban en peso seco, conservaban funcion
cardiaca adecuada y durante las sesiones los pacientes se encontraban
hemodinamicamente estables.

Las curvas de los cambios de la presién intraocular en los pacientes de forma
individual (Figura 2) mostraron gran variabilidad entre pacientes, y picos de
hipertension intraocular en algunos pacientes (presién intraocular = 22 mmHg).
Considerando las 26 mediciones (sin distinguir lateralidad de los ojos), los eventos
de hipertension intraocular durante la hemodiafiltracion variaron desde 1(3.8%)
hasta 6 (23%) (Tabla 3).
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Figura 2. Valores individuales de presion intraocular evaluados durante la
hemodiafiltracion en 13 pacientes (cada color indica un paciente distinto) con sodio

sérico en el liquido dializante individualizada (IND) o fija a 138 mmol/L.

Tabla 3. Eventos de presion intraocular = 22 mmHg en 26 pares de ojos (13 pacientes).

Tiempo de medicion

Sodio Pre-HD 30 60 90 120 150 180 Pos-HD
2 3 4 4 3 4 1 2
Fijo a 138 mmol/L
(7.6%) (11.5%) (15.3%) (15.3%) (11.5%) (15.3%) (3.8%) (7.6%)
2 1 2 3 3 6 4 1

Individualizado
(7.6%) (3.8%) (7.6%) (11.5%) (11.5%) (23%) (15.3%) (3.8%)

El numero de pacientes que tuvo al menos un evento de hipertension
intraocular durante la hemodiafiltracion vario de 5 pacientes (19%) y hasta 8
pacientes (31%). No hubo asociacion entre el numero de pacientes con al menos
un evento de hipertension intraocular y el nivel de sodio usado en el dializante (Tabla
4).
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Tabla 4. Numero de pacientes con al menos un evento de hipertension intraocular
durante la hemodiafiltracion.

Ojo derecho Ojo izquierdo
Hipertensién intraocular  Hipertensién intraocular
Si No Si No
Sodio fijo a 138 5 (19%) 8 (31%) 5 (19%) 8 (31%)
Sodio Individualizado 7 (27%) 6 (23%) 8 (31%) 5 (19%)
Total 12(46%) 14 (54%) 13 (50%) 13(50%)
Valor de p 0.35 0.22

En los pacientes que tuvieron al menos un evento de hipertensién intraocular,
el numero de eventos de hipertension intraocular por paciente varié desde 1 hasta
8, sin diferencia el en numero de eventos por paciente con respecto al liquido de
sodio en el dializante o la lateralidad (Figura 3).
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Djo izguierdo Ojo derecho

Lateralidad

Eventos de hipertension intra-ocular

Figura 3. Numero de eventos por paciente de hipertensién intraocular (presiéon
intraocular =22 mmHg), en pacientes con al menos un evento.
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El promedio de presion intraocular por grupo evaluado en cada tiempo
durante la dialisis se muestra en la Figura 4. Para comparar los promedios de cada
tiempo de evaluacidén, se aplico analisis de varianza para muestras repetidas,
considerando como factores el tiempo, lateralidad y el sodio en el dializante. Las
comparacion post-hoc entre cada subgrupo, ajustado por el método de Bonferroni,
mostré que no hubo diferencia en la presion intraocular promedio entre las
mediciones con sodio de 138 y sodio individual (en ambos ojos y en todos los
tiempos de evaluacion), con excepcion del ojo derecho durante dialisis con sodio de
138, que en los minutos 30 y 60 tuvo presion intraocular mayor que en el ojo
izquierdo.

Lateralidad
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Sodio sérico :':‘?E’B * p < 0.05vs ojo izquierdo Barras de error +/- 1 DE

Figura 4. Valores promedio de presion intraocular en 13 pacientes durante
hemodiafiltracion con sodio en el liquido dializante individualizado (IND) o fijo a 138
mmol/L.

Para evaluar el cambio respecto al valor inicial (pre-hemodiafiltracion), se
calculd la diferencia entre cada medicion de presién intraocular y el valor presion
intraocular pre-hemodiafiltracion de cada paciente (Figura 4). Ademas de una gran
variabilidad entre individuos, se observa mayor cantidad de cambios positivos
(aumento de la presion intraocular) durante la hemodiafiltracion con ambas
modalidades de sodio en el liquido dializante.

La Tabla 5 muestra el numero de eventos de cambio en al menos 1 mmHg.
Comparado con el numero de eventos de cambios negativos, se observé mayor
numero de cambios positivos en los tiempos 120, 150 y 180 minutos de la
hemodialisis.

24



Ojo derecho Ojo izquierdo

e | el & e .I...IJ 1 'Il y ||I_J, | .Iuil\ 1|,J .‘ b

30 &0 90 120 150 180 POS 30 60 150 180 POS
15

| |‘ J“ Il |||n| |JI|I JL.J‘ . | .|.|.|

: ' rl- Al |"1||p|||1

@

o

Sodio 138 mmol/L

Cambio de presion intraocular (nmHg)

[T
o

o

Sodio individualizado
Cambio de presion intraocular (mmHg)
o

=]

-10
30 80 a0 120 150 180 POS 30 60 a0 120 150 180 POS
Tiempo de hemodiafiltracion (minutos) Tiempo de hemodiafiltracién (minutos)

Figura 4. Valores individuales de cambio en la presion intraocular con respecto al
basal (pre-hemodiafiltracion) en 13 pacientes (cada color indica un paciente distinto)
con sodio sérico en el liquido dializante individualizada (IND) o fija a 138 mmol/L.

Tabla 5. Eventos de cambio en al menos 1 mmHg en la presion intraocular
respecto al basal evaluados en cada tiempo de medicion.

Total de Cambio Cambio o]
Tiempo cambios Positivos Negativos
30 40 (80%) 21 (53%) 19 (48%) 0.752
60 47 (94%) 23 (49%) 24 (51%) 0.884
90 44 (88%) 26 (59%) 18 (41%) 0.228
120 44 (88%) 29 (66%) 15 (34%) 0.035
150 44 (88%) 31 (70%) 13 (30%) 0.007
180 47 (94%) 32 (68%) 15 (32%) 0.013

El numero de eventos de cambio en la presion intraocular en al menos 6
mmHg se describe con respecto al tiempo de hemodiafiltracion en la Tabla 6. Hubo
mayor cantidad de cambios positivos (aumento en presion intraocular) a partir del
minuto 90 de hemodiafiltracion y hasta el minuto 150.
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Tabla 6. Eventos de cambio en la presién intraocular = 6 mmHg respecto al basal
evaluados en cada tiempo de medicién.

Total de Cambio Cambio Negativos p
Tiempo cambio Positivos
30 3 (6%) 3 (6%) 0 (0%) 0.083
60 3 (6%) 3 (6%) 0 (0%) 0.083
90 12 (24%) 12 (24%) 0 (0%) 0.001
120 8 (16%) 7 (14%) 1 (2%) 0.034
150 12 (24%) 12 (24%) 0 (0%) 0.001
180 7 (14%) 5 (10%) 2 (4%) 0.257

El total pacientes que tuvieron al menos un evento cambio =2 6 mmHg en la
presion intraocular durante la hemodiafiltracion vari6 de 2 pacientes (8%) a 5
pacientes (19%), sin relacion entre la ocurrencia de cambio significativo de la
presion intraocular y el tipo de sodio en el liquido dializante (Tabla 7).

Tabla 7. Numero de pacientes con al menos un evento de cambio en la presion
intraocular 26 mmHg con respecto al basal.

Ojo derecho Ojo izquierdo
Cambio = 6mmHg Cambio = 6mmHg
Si No Si No
Sodio fijo a 138 3 (12%) 10 (38%) 2 (8%) 11 (42%)
Sodio Individualizado 4 (15%) 9 (35%) 5 (19%) 8 (31%)
Total 7Q7%)  19(73%)  7(27%) 19(73%)
Valor de p 0.50 0.19

El numero de eventos de cambio 26 mmHg en la presion intraocular por
paciente varié desde 0 hasta 6, sin diferencia en el nUmero de eventos por paciente
con respecto al liquido de sodio en el dializante o la lateralidad (Figura 5).

El promedio de cambio de la presion intraocular en cada uno de los tiempos
por grupo durante la didlisis con respecto a la medicién pre-hemodiafiltracién (PRE)
se muestra en la Figura 6. El analisis de varianza para muestras repetidas mostré
un cambio significativo durante hemodiafiltracion con el sodio individual en el minuto
30, donde el promedio del cambio en el ojo derecho fue menor que el promedio del
0jo izquierdo en ese mismo tiempo. En los demas subgrupos no hubo cambios
significativos.
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Figura 5. Numero de eventos por paciente de cambio en la presion intraocular = 6
mmHg con respecto al basal (pre-hemodiafiltracion) durante hemodiafiltracion con
sodio individualizado (IND) o fijo a 138 mmol/L.
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Figura 6. Valores promedio de cambio en la presién intraocular (PIO) en 13
pacientes durante hemodiafiltracion con sodio en el liquido dializante individualizado
(IND) o fijo a 138 mmol/L.

27



También se analizé la muestra tomando el promedio de los valores de la
presion intraocular de los pacientes pre hemodialisis comparandolo con todos los
valores que se obtuvieron durante el tratamiento en todos los tiempos sin tomar los
valores pos-hemodialisis. El promedio de la presién intraocular pre hemodialisis fue
de 17.0 £ 2.50 mmHg y el promedio de todas las mediciones de la presion intraocular
fue de 18.28 + 2.85. Se realizé una prueba t para comparar de forma general los
promedios de los valores de la presion intraocular durante el tratamiento con los
valores iniciales del tratamiento obteniendo una p = 0.021. De forma general
podemos decir que existe un aumento de la presion intraocular durante el
tratamiento en relacidn con el inicio de la sesion.

Las variables clinicas y de laboratorio que fueron evaluadas antes y después
de la hemodiafiltracion se muestran en la Tabla 8. En las sesiones con sodio fijo a
138 mmol/L, al final de la dialisis disminuyeron el peso, sodio sérico, potasio y
osmolaridad, mientras que aumentaron el calcio, pH, y el bicarbonato. En las
sesiones con sodio individualizado, disminuyeron el peso, potasio y lactato,
mientras que aumentaron el pH y el bicarbonato. Entre ambas modalidades sélo fue
diferente un mayor sodio sérico pos-hemodialisis en las sesiones con sodio
individualizado comparado con las sesiones con sodio fijo a 138 mmol/L.

Tabla 8. Valores bioquimicos pre y pos tratamiento.

Sodio 138 Sodio individualizado
Pre Pos p Pre Pos p
Peso (Kg) 62.5 1+ 14.1 60.6 £ 13.9 0.01 62.7 £ 14.0 60.7 £ 13.9 0.01
Sodio (mEq/L) 139.5+ 3.1 137.5+1.3 0.02 138926 138.9 + 2.5% 1.00
Potasio (mEq/L) 4107 3.0+£0.3 0.01 41+05 2.8+0.1 0.01
Calcio (mEq/L) 14+05 1.9+ 04 0.00 1.5+0.5 16+0.4 0.27
Osmolaridad (mEq/L) 2875 282+3 0.01 285+ 6 278+ 20 0.30
pH 7.4 +0.1 7.5%£0.0 0.01 7.4+0.1 7500 0.01
pCO:2 (%) 34.1+£6.5 35.2+5.0 0.36 324 +8.5 345152 0.21
Lactato (mmol/L) 1.2(09-14) 0.9(0.6-1.0) 0.16 1.3(0.8-2.2) 0.7 (0.6 - 0.8) 0.01
Bicarbonato (mEq/L) 20.0 (18.1 —25.6) 253(23.0-28.2) 0.08 21.1(189-23.0) 25.7(23.7-27.1) 0.02
Hematocrito (%) 329+ 131 32.1+12.8 0.70 30.1£10.7 28.2+10.9 0.41

Los parametros de programacion de la maquina de hemodialisis (flujo
sanguineo, flujo del dializante, tiempo de sesion, tasa de ultrafiltracion, ultrafiltracion
total, la presion venosa, presion arterial y presion trasmembrana no fueron
diferentes entre las 2 sesiones con sodio en el liquido dializante distinto (Tabla 9).
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Tabla 9. Caracteristicas de la hemodiafiltracion (HDF). Los resultados se reportan
como media * desviacion estandar o mediana (percentil 25 — percentil 75).

Sodio 138 Sodio p
individualizado
Tiempo sesion HDF 180 (180 — 210) 210 (180 — 210) 0.15
Ultrafiltracion total 2000 (1200 — 2500) 2200 (2000 — 2462) 0.07
Flujo sanguineo (QS) 450 + 46 454 + 42 0.31
Tasa ultrafiltracion 666 (399 — 668) 657 (565 — 684) 0.63
Sodio dializante 138 (138 — 138) 140 (137 — 141) 0.26
PA maquina -200 (-220 —-200) -200 (-240 —-190) 0.44
PV maquina 200 (120 — 210) 200 (140 — 240) 0.78
PTM maquina 200 (120 - 210) 200 (200 — 250) 0.47

Durante el estudio se monitoriz6 a los pacientes midiendo los signos vitales
al mismo tiempo de la medicién de la presion intraocular y se compararon los
promedios de las variables en cada uno de los tiempos por grupo y entre grupos
mediante analisis de varianza para muestras repetidas.

El promedio de las cifras de presion arterial fueron similares en todos los
tiempos de medicién y no hubo diferencias respecto a la concentracién de sodio en
el liquido dializante (Figura 7).

La frecuencia cardiaca promedio de las sesiones con sodio fijo a 138 mmol/L
tuvo disminucion significativa respecto al basal desde el minuto 30 y hasta el minuto
150 de tratamiento, no tuvo cambio en las sesiones con sodio individual, y no fue
distinta al comparar las dos modalidades de sodio en el dializante (Figura 8). Por
otra parte, no hubo diferencia en el promedio de la frecuencia respiratoria en los
distintos tiempos de hemodiafiltracion ni con respecto a la concentracion de sodio
en el liquido dializante.

La saturacion de oxigeno y diferencia de temperatura central respecto a la
periférica tampoco tuvieron cambios significativos durante la hemodiafiltracion ni
respecto a la concentracion en el liquido dializante (Figura 9).
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Figura 7. Promedio y desviacion estandar de las cifras de presion arterial durante
hemodiafiltracion con dos concentraciones distintas del sodio en el liquido dializante

en 13 pacientes.
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Figura 9. Promedio y desviacion estandar de saturacion de oxigeno y delta de
temperatura (diferencia entre temperatura periférica y central) durante
hemodiafiltracion en 13 pacientes.

11. Discusion

En el presente estudio encontramos que existen cambios de la presion
intraocular durante el tratamiento de hemodialisis, y que estos pacientes que
tienen dicho aumento permanecen asintomaticos durante dichas elevaciones. El
estudio de la presion intraocular es algo que se ha estudiado por décadas desde
los afos sesenta por diferentes autores, algunos de estos autores han
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demostrado que el aumento de la presién intraocular se relaciona con el inicio
de la hemodialisis y que los pacientes afectados son aquellos que tienen factores
de riesgo para el desarrollo de glaucoma. Los resultados de estos estudios son
contradictorios y posiblemente esto se debe principalmente a que la regulacion
de la presion intraocular tiene diversos factores que favorecen la formacion y su
reabsorcién de humor acuoso. 7> 2°

Los pacientes de nuestro estudio no refirieron algun sintoma de tipo ocular
durante la hemodiafiltracidon,antes o después del tratamiento, ni tampoco habian
tenido el antecedente de alguna alteracién ocular en toda su historia clinica.
Aunque los pacientes en este estudio son relativamente jovenes, con poca
comorbilidad y con estabilidad hemodinamica durante la hemodiafiltracion,
encontramos que eventos de la presion intraocular por encima de 22 mmHg,
incluso antes del inicio de la hemodiafiltracion. Mientras que los pacientes de
este estudio tuvieron un promedio de 17 mmHg, en los estudios hechos en
pacientes con alteraciones de la presion intraocular como los pacientes del
estudio de Evans DW et al*3, los pacientes con glaucoma tenian en promedio
una presion intraocular de 18.4 a 17.9 mmHg en comparacion a los pacientes
sin glaucoma que tenian una presion intraocular de 13.7 a 13.9 mmHg. En
nuestra poblacion este aumento previo a la sesidén de hemodiafiltarcion podria
estar relacionado con un aumento de la produccion del humor acuoso favorecido
por la sobrecarga de volumen, debido a los valores de toxinas urémicas elevadas
en el torrente sanguineo previo a la dialisis. Esto podria favorecer el paso de
liquido del plasma al humor acuoso, o incluso puede estar promovido por un
acumulo de toxinas a nivel del humor acuoso que favoreceria el paso de liquido
a este compartimento.3®

Otra aportacion del presente estudio es el cambio de sodio en el dializante,
para evaluar si este cambio puede intervenir en la elevacion de la presion
intraocular. Al cambiar la prescripciéon de sodio habitual estamos poniendo a
prueba la osmolaridad como factor relacionado con la presion intraocular como
lo describen los primeros estudios de Sitprija et al**?%. Nosotros esperabamos
que el cambio gradual de sodio fuera ser un reto constante en los pacientes
sometidos a hemodiafiltraciéon, como un reto de adaptacion mayor que al
mantener un sodio constante desde el inicio. Sin embargo al comparar ambas
concentraciones de sodio, no encontramos diferencia significativa con algunas
de las dos concentraciones. Unicamente en los promedios de cambio en los
minutos 30 y 60 en comparacion del ojo derecho e izquierdo observamos un
cambio significativo entre los dos ojos.

Al analizar el sentido de los cambios en la presion intraocular (cambios
positivos y negativos) de cada paciente con respecto al basal notamos mas
cambios positivos de la presion intraocular. Ningun otro estudio habia evaluado
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los cambios con respecto al basal’®, y lo que observamos es que esta tendencia
a cambios positivos es significativa en el final de la didlisis en el minuto 120, 150
y 180 de la sesion (Tabla 5), y los cambios positivos mayores a 6mHg con
respecto al basal fueron significativos en los minutos 90, 120, y 150 (Tabla 6).
Esto muestra que la tendencia de los pacientes en hemodiafiltraciéon es a
aumentar la presion intraocular a pesar de ser sometidos a un tratamiento donde
se les somete a eliminar agua por medio de la ultrafiltraciéon. Este aumento no
era esperado debido a que los pacientes estan sometidos a un tratamiento que
tiende a disminuir el volumen corporal incluyendo el humor acuoso. Esto
posiblemente se relaciona con los mecanismos auto regulatorios a nivel ocular,
incluyendo una alteraciéon en la vasculatura ocular.3* 4+ 45 Es posible que los
pacientes respondan con un aumento de la presién intraocular como una
respuesta compensadora a la vasoconstriccién ocasionada por la ultrafiltracion,
impidiendo relajacién de los vasos sanguineos a nivel ocular. La vasculatura
ocular tiene una autorregulacion menos estricta que otros vasos cercanos como
los cerebrales y hace mas susceptibles de dafio cuando estan sometidos a en
estrés circulatorio.*® Evans DW et al*’, hicieron un estudio sometiendo a los
pacientes en estrés circulatorio con un reto ortostatico y puso de manifiesto
alteraciones en la regulacion a nivel vascular en los pacientes con glaucoma en
comparacién con los pacientes normales. Otra explicacion a estos cambios
posiblemente estan relacionados con la osmolaridad como los primeros estudios
de Sitprija V. et al, 2*?® donde relacioné la osmolaridad con el cambio de la
presion intraocular. En este estudio se observd que los cambios positivos de la
presion intraocular son mas frecuentes en las ultimas horas de tratamiento. Si
bien estos cambios de forma general puede deberse a que el paciente se ve
sometido a la puesta en marcha de diversos mecanismos de adaptacion en
cuanto al control de la presion arterial, frecuencia cardiaca, temperatura y control
de volumen. También es factible que en el humor acuoso como en el resto de
los liquidos corporales exista un cumulo de sustancias osmoéticamente activas
que durante el tratamiento de dialisis no se mueven de compartimiento tan
rapidamente como en otros liquidos corporales, lo que favorece la produccion
de humor acuoso y un aumento de la presion intraocular. Este mecanismo puede
involucrar inclusos transportadores, cambios en el pH del organismo, aporte de
bicarbonato por medio de la didlisis.3% 36

La fuerte tendencia en los pacientes de este estudio de responder a la dialisis
con aumentos de la presién intraocular respecto a su basal podria considerarse
como una prueba de esfuerzo a nivel ocular ocasionados por estrés circulatorio.
Un problema similar ocurre en los pacientes con problemas de hipertension
intraocular y glaucoma que tienen problemas de autorregulacién a nivel ocular.
En los pacientes con glaucoma la capacidad de realizar las compensaciones
adecuadas en la vasculatura a nivel ocular estda mermada por hipoperfusion
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ocular que algunos pacientes tienen. Por otra parte los pacientes con
insuficiencia renal tienden a desarrollar alteraciones a nivel vascular. Esto
podria significar que los pacientes con dafio renal cronico tienen este factor de
riesgo para desarrollar glaucoma o aumentos en la presion intraocular y que
ademas juegan un papel importante otros cambios en la dialisis como los
cambios de osmolaridad, el aumento del pH y de bicarbonato por el liquido
dializante'® 36. 4 Es probable que el aumento de la presién intraocular de los
pacientes en hemodiafiltracién nos hable en realidad del dafo a nivel vascular
que estos pacientes presentan y son sometidos rutinariamente. No sabemos si
estas fluctuaciones a lo largo del tiempo puedan producir un glaucoma en estos
pacientes, ya que no hay estudios de seguimiento a largo plazo. Sin embargo,
este escenario es factible considerando que el aumento de la presion intraocular
y la disminucién de la perfusién ocular por inestabilidad hemodinamica han
culminado en glaucoma por observaciones realizadas en otros grupos de
pacientes. &34

Otra aportacion del presente estudio es que usamos como modalidad de
tratamiento la hemodiafiltracion?® 4951, Ningun estudio previo hace referencia a
esta modalidad de tratamiento. El tratamiento con hemodiafiltracion ofrece
ventajas como una mejor capacidad de depuracién de moléculas de mediano y
pequefio peso molecular y a la vez los cambios hemodinamicos son mas
atenuados que con la hemodialisis, puesto que se disminuye el cambio real que
produce la ultrafiltracion de los pacientes sometidos a esta modalidad de
tratamiento.29 40, 49-52

Valorando los aumentos de presion intraocular que son tomados como
patolégicos, encontramos elevaciones significativas de la presion intraocular
(mayores a 6 mmHg) en hasta 19% de los pacientes, sin diferencia entre ambos
perfiles de sodio. Esto es importante debido a que es un indicio de que en una
poblacion con salud ocular conservada que esta en hemodialisis eleva de forma
silente la presion intraocular sin otra manifestacion. Asi también, hasta 31% de
los pacientes pueden tener pueden tener eventos de hipertension intraocular (>
22 mmHg) asintomaticos durante la hemodiafiltraciéon. Es muy relevante que
estas proporciones de eventos patoldgicos estén ocurriendo en la poblacion
mexicana de diferentes unidades de hemodialisis sin que el clinico pueda darse
cuenta y es posible que estos pacientes tengan mayores factores de riesgos
para hipertension intraocular que el resto. Otros estudios han demostrado
elevacion de la presion intraocular puede llevar al desarrollo de hipoperfusion y
esto a la larga se ha relacionado con el desarrollo de glaucoma.? 34

En el presente estudio no hubo cambios estadisticamente significativos
comparando la presion intraocular basal con el final de la dialisis como ocurre en
otros estudios. En el estudio de Tokuyama et al®® se observd una disminucion
de la presién intraocular. Sin embargo esto no pudo corroborarse en nuestros
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pacientes en ningun perfil de sodio, ni tampoco calculando de forma separada el
ojo izquierdo y el ojo derecho. Puede ser que no observamos cambios pre y pos
tratamiento debido a la modalidad de tratamiento utilizada proporciona a los
pacientes una mayor estabilidad hemodinamica. También este cambio
posiblemente no es tan marcado debido a que los pacientes se encuentran en
peso seco, y tienen adecuada estabilidad hemodinamica y buen estado
nutricional.

Dentro de este estudio, excepto por el sodio la prescripcion de la dialisis fue
similar en ambos grupos. En relacidn con los parametros de laboratorio y clinicos
del paciente antes y después del tratamiento existen normalmente
modificaciones a nivel sérico en los electrolitos y el peso. En el grupo de sodio
de 138 se observa cambio significativo en sodio, potasio, osmolaridad y peso al
final de la didlisis como se observa en los estudios realizados y publicados como
Tokuyama et al. (1988).3° Pero en el grupo de sodio individualizado no hay
cambios significativos en el sodio ni en la osmolaridad. Esto debido a que el
sodio con que inicio el paciente es el que se prescribié y solo tuvo leve
modificaciones paulatinas ascendentes en este grupo.’

En lo referente a los parametros hemodinamicos se observaron cambios en
los pacientes con sodio en 138 fijo unicamente en la frecuencia cardiaca. Donde
se observan disminucion de la frecuencia cardiaca en el minuto 60, 90, 120 y
150 al comparar con la frecuencia cardiaca inicial. También se observa
diferencia en la frecuencia cardiaca en el minuto 90 y 150 cuando se compara
con la medicion basal pre-hemodiafiltracion. En el grupo de sodio individualizado
no se observa estos cambios en ningun momento de la dialisis. EI cambio de la
frecuencia cardiaca esta relacionado con la ultrafiltracion.

Una limitacion del estudio es no haber realizado estudios oftalmolégicos para
medir angulo, grosor corneal y agudeza visual antes y después del tratamiento.
Por otra parte, es probable que no se observaran mas cambios de la presion
intraocular debido a la modalidad de tratamiento de dialisis (la hemodiafiltracion
les da mayor estabilidad hemodinamica a los pacientes que la hemodialisis
convencional). Es probable que aunque pudiéramos pensar que el aumento de
sodio cada 36 minutos al cual fueron sometidos los pacientes con sodio
individualizado pone a prueba a los mecanismos de adaptacion de estos
pacientes posiblemente no se vea tan manifiesto debido a que el aumento de
sodio fue unicamente de 1 mEQ/L, y no se propuso un cambio mas elevado en
el sodio por las complicaciones éticas que esto representa. Finalmente, otra
limitacion es que los pacientes del estudio pertenecen a una poblacion con
caracteristicas que representan un segmento de la poblacién con insuficiencia
renal crénica terminal: pacientes jovenes, con adecuado estado nutricional, buen
estado hemodinamico y no diabéticos. Aunque en este sentido la validez de este
estudio esta limitada, diversos detalles metodoldgicos del estudio reforzaron su
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validez interna (e.g. criterios de seleccion estrictos, asignacion aleatoria del
orden de tratamiento y enmascaramiento simple de las mediciones de la presion
intraocular).

12.Conclusiones

La hemodiafiltracion produce cambios en la presion intraocular en la mayoria
de los pacientes, con aumento a partir del minuto 120 de dialisis respecto al
basal, cambios relevantes de la presion intraocular (= 6 mmHg) en hasta 19%
de los pacientes y eventos de hipertensién intraocular (presion intraocular = 22
mmHg) hasta en 31% de los pacientes. Estos hallazgos sugieren que en la
poblacion en hemodialisis con salud ocular conservada se eleva de forma silente
la presidn intraocular sin otra manifestacion, lo cual podria ser un factor de riesgo
para desarrollo de glaucoma.

Los cambios de osmolaridad durante la hemodiafiltracion relacionados a la
prescripcion del sodio en el liquido dializante (fijo a 138 mmol/L y sodio individual
gradualmente incrementado) no son un factor que explique los cambios de
presién intraocular durante la hemodiafiltracion.
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14. Anexo 1. Carta de consentimiento informado

INFORMACION Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: COMPARACION DEL COMPORTAMIENTO DE LA PRESION INTRAOCULAR EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN TRATAMIENTO CON HEMODIAFILTRACION
CONTRA HEMODIALISIS.

MEDICO DEL ESTUDIO: Nadia E. Saavedra Fuentes. Héctor Pérez Grovas. Médico Adscrito al INCICH.
CENTRO DE INVESTIGACION: Instituto Nacional de Cardiologia. “Ignacio Chavez”

Seinvita a participar en un estudio de investigacidn clinica, antes de dar su consentimiento deberd
leer la siguiente informacion.

El compromiso ocular en pacientes con enfermedad renal crénica en tratamiento sustitutivo renal
(hemodialisis) tiene un amplio rango de hallazgos que incluyen cambios refractivos, ojo seco,
depdsitos calcicos conjuntivales, queratopatia en banda, opacidad del cristalino y cambios en Ia
presidn intraocular. Es controversial el comportamiento de la presidn intraocular en pacientes con
falla renal crénica y tratamiento de hemodialisis, teorias y conclusiones han variado mucho. Enla
literatura se han reportado picos y caidas significativas de la presién intraocular durante dialisis y,
curiosamente, algunos estudios han encontrado que la didlisis no tiene efecto sobre PIO Se ha
propuesto la ultrafiltracién como el componente en la produccidn de humor acuso afectado durante
dialisis. Durante este la osmolaridad sanguinea reduce al remover azoados del plasma y favorecer
el movimiento neto de agua con aumento de produccién de humor acuoso, con consecuente
aumento de presion intraocular.

Por lo que este estudio tiene como objetivo Comparar el comportamiento de presion intraocular
en hemodialisis y hemodiafiltracién en pacientes con insuficiencia renal crénica.

Se espera que para este estudio se evaluaran a todos los sujetos de la unidad de hemodiilisis de
este instituto, se espera la realizacidn de este proyecto en dos meses con extension a 1 afio. Se le
invita a participar por este periodo de tiempo.

Para esto se requiere de realizar los siguientes procedimientos: toma de la presion intraocular con
tondmetro, exploracion del fondo de ojo, toma de muestras sanguineas, monitorizacién en alguna
sesion, valoracién oftalmolégica completa y cambio de modalidad de tratamiento ya sea
hemodialisis o hemodiafiltracion.

Las sesiones a realizar son aproximadamente 4, con toma de laboratorios en esas ocasiones, la
toma de la presidn intraocular se realizara antes, durante y después de la sesién. Se realizara la
valoracion oftalmoldgica en una ocasion dentro de las instalaciones de este hospital en el area de
consulta externa que se localiza en el segundo piso.
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Los efectos adversos seria molestia ocular a la exploracion oftalmolégica minima que
principalmente consistiria enirritaciény prurito durante un breve momento. Las tomas de muestra
se realizarian del catéter o de las lineas de hemodidlisis.

Este estudio no tiene ningln beneficio financiero, por lo que es de participacion voluntaria y en
cualquier momento puede retirarse del proyecto, sin que esto afecte su permanencia dentro de la
unidad.

CONSENTIMIENTO

He leido y entendido (o me han leido y entiendo) la informacién precedente que describe el estudio
de investigacién. Mis preguntas fueron satisfactoriamente contestadas y he firmado este
formulario en prueba de mi deseo de participar en este estudio. Recibiré una copia de este
formulario de consentimiento. Autorizo realizar los estudios correspondientes a los médicos a
cargo del estudio.

Nombre vy firma del participante.

Nombre vy firma del informante.

Nombre y firma de un testigo.

Nombre y firma de un testigo.
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