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ACOs: Anticoagulantes Orales
ACT/TBW: Agua Corporal Total
AEC/ECW: Agua Extracelular
AIC/ICW: Agua Intracelular

ARAII: Antagonistas del Receptor de
Aldosterona .

ATM: Masa Tejido Adiposo

BCM: Masa Celular Corporal

BCM: Body Composition Monitor
BIE: Bioimpedancia Eléctrica

BIS: Bioimpedancia Espectroscépica
BMI: indice de Masa Celular
CEA-125: Antigeno Carbohidratado 125
DEXA: Absorcidn de Rayos X de Doble
Energia

DM: Diabetes Mellitus

DP: Didlisis Peritoneal

ECV: Enfermedad Cardiovascular
EPIRCE: Epidemiologia de Ia
Insuficiencia Renal Crénica en Espafia
EPO: Factor Estimulante de la
Eritropoyesis

ERC: Enfermedad Renal Crdnica
ERCA: Enfermedad Renal Crénica
Avanzada

E/I: Proporcidon Agua Intra/Extracelular
FAVi: Fistula Arterio-Venosa Interna
FG: Filtrado Glomerular
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HTA: Hipertensién Arterial

HUCA: Hospital Universitario Central de
Asturias

HVI: Hipertrofia Ventriculo Izquierdo
IC: Insuficiencia Cardiaca

ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva
IECASs: Inhibidor de la Enzima
Convertidora de Angiotensina

KoA: Coeficiente de transferencia de
masas del dializador

Kt/V: indice de didlisis (K: aclaramiento
del dializador; t: tiempo de duracion; V:
volumen de distribucion de la urea)
KUF: Coeficiente de UF

LTI: indice de Tejido Magro

LTM: Masa Tejido Magro

OH: Sobrehidratacién

OH Post: Sobrehidratacion Post-didlisis
PA: Angulo de fase

PA: Presién Arterial

PTM: Presién Transmembrana

R: Resistencia

RCV: Riesgo Cardiovascular

SC: Coeficiente de Cribado de la
membrana

SEN: Sociedad Espafiola de Nefrologia
TRS: Terapia/Tratamiento Renal
Sustitutivo

UF: Ultrafiltracidn

VEC: Volumen Extracelular

Xc: Reactancia

®: angulo de fase
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RESUMEN

INTRODUCCION Y OBIJETIVOS: El estado de sobrehidrataciéon en los pacientes en
hemodialisis constituye una importante causa de morbimortalidad cardiovascular. Este
hecho hace que se convierta en objetivo principal de estudio buscar su asociacién con
pardmetros inflamatorios y de nutricion que aumentan el riesgo cardiovascular y asi

intentar disminuirlo.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 35 pacientes que cumplian los criterios de inclusién
de un total de 90 en tratamiento renal sustitutivo en programa de hemodialisis en la
Unidad del Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario Central de Asturias durante los
meses marzo y abril de 2020. Se recogieron datos analiticos, indicadores de inflamacion y

malnutricién y datos relativos a la composicidn corporal utilizando la BCM.

RESULTADOS: La prevalencia de sobrehidratacién en la muestra fue del 50%. La etiologia
de enfermedad renal crénica mas frecuente fue la nefropatia diabética (26,5%) seguida de
nefroangioesclerosis (7,6%). En el grupo de sobrehidratados la prevalencia de HTA fue del
100% y de DM del 47,1%, el sexo masculino fue mayoritario (64,7%), el IMC (27,39+4,15
kg/m2) fue mayor que en los no sobrehidratados. Los pacientes sobrehidratados
presentaron niveles mas altos de parametros de inflamacion y nutricion: ferritina
595,35+445,25 ng/mL, PCR 1,11+1,70 mg/L, prealbumina 26,58+4,82 mg/dL y masa de
tejido magro 37,04+10,60 kg. Los niveles de bicarbonato y albumina no resultaron
diferentes entre grupos. Los niveles de urea fueron menores en los no sobrehidratados.
Ademas, presentaron mds hospitalizaciones, siendo la mas frecuente por insuficiencia
cardiaca congestiva (50%). Los niveles de proBNP y CEA-125 fueron elevados. Ninguna
relacion resultd estadisticamente significativa aunque la diuresis residual fue el pardmetro

gue presentd una mayor tendencia.

CONCLUSIONES: La prevalencia de sobrehidratacién observada fue del 50%, siendo los
parametros sobre los que mas influye la HTA, la DM, el IMC, la ferritina, la masa magra, el
CEA-125 y el proBNP. Ademds la causa principal de hospitalizacién fue ICC. Esto nos
permite orientar la sobrehidratacién hacia la posibilidad de que sea un factor de riesgo
cardiovascular entre los pacientes en hemodialisis. Se incide en la importancia de
mantener un estado euvolémico en estos pacientes para reducir la morbimortalidad

cardiovascular.

PALABRAS CLAVE: Sobrehidratacion, Inflamacién, Nutricion, CEA-125, ProBNP

3



Universidad de Oviedo (Grado en Medicina)

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBIJECTIVES: The overhydration status among the patients treated
with hemodialysis is an important cardiovascular morbidity and mortality factor. Thus, the
main objective of this study is to search its asociation with inflamatory and nutritional

parameters that increase the cardiovascular risk, and try to reduce it.

METHODS: 35 patients who met the inclusion criteria out of 90 in renal replacement
treatment in a hemodialysis program in the Nephrology Service Unit of the Central
University Hospital of Asturias during the months of March and April 2020 were studied.
Analytical data were collected, indicators of inflammation and malnutrition and data

related to body composition using BCM.

RESULTS: The prevalence of overhydration in the sample was 50%. The most frequent
etiology of chronic kidney disease was diabetic nephropathy (26.5%) followed by
nephroangiosclerosis (7.6%). Among the overhydrated group, the prevalence of HT was
100% and that of DM was 47.1%, the male sex was majority (64.7%), BMI (27,3914,15 kg /
m2) was higher than in those not overhydrated. Overhydrated patients presented higher
levels of inflammation and nutrition parameters: ferritin 595,35+445,25 ng/mL, CRP
1.11+1,70 mg/L, prealbumin 26.58%4,82 mg/dL and lean tissue mass 37.04+10,60 kg.
Bicarbonate and albumin levels did not differ between groups. Urea levels were lower
than in those not overhydrated. They also presented more hospitalizations, being the most
frequent caused by congestive heart failure (50%). They presented more hospitalizations,
being the most frequent for CHF (50%). ProBNP and CEA-125 levels were higher than
expected. No relationship was statistically significant, although residual diuresis was the

parameter with the highest trend.

CONCLUSIONS: The prevalence of overhydration observed was 50%, being the parameters
that were more influenced by it HT, DM, BMI, ferritin, lean mass, CEA-125 and proBNP.
Furthermore, the main cause of hospitalization was CHF. This allows us to think of
overhydration as a cardiovascular risk factor among hemodialysis patients. The importance
of maintaining an euvolemic state in these patients is emphasized in order to reduce

cardiovascular morbidity and mortality.

KEYWORDS: overhydration, inflamation, nutrition, CEA-125, proBNP.
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INTRODUCCION

Enfermedad Renal Crdénica (ERC).

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) consiste en una afectacion estructural y funcional a
nivel renal que conlleva, durante un minimo de tres meses, al menos una de las

siguientes condiciones:

e Filtrado glomerular (FG) inferior a 60 mL/min/1,73 m?
e Anomalias estructurales o funcionales en el rifidn que signifiquen una lesién

renal con un descenso del filtrado.

La patologia renal se puede identificar a través de alteraciones analiticas como la
albuminuria, la alteracién hidroelectrolitica (principalmente niveles de urea vy
creatinina) o la alteracion del sedimento urinario; de estudios de imagen (ecografia,
escaner o resonancia), o bien, a través de la biopsia (demuestra alteraciones a nivel

glomerular, vascular o tubulo-intersticial).

La ERC tiene una elevada prevalencia en la poblacién y se asocia, desde los estadios
mas iniciales, a un aumento de morbilidad y mortalidad de causa cardiovascular. La
prevalencia de ERC aumenta con el envejecimiento de la poblacién y por la presencia
de factores de riesgo como la propia enfermedad cardiovascular (ECV), la diabetes
mellitus (DM), la hipertensidn arterial (HTA) o la obesidad. La deteccién temprana de
esta patologia es una prioridad en el ambito sanitario para poder establecer
estrategias de prevencion que eviten o retrasen la progresion a estadios avanzados de

ERC y a sus complicaciones cardiovasculares®?.
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Ademas, la insuficiencia renal se conoce como “la epidemia silenciosa”, ya que, pese a
su alta prevalencia, su elevado coste sanitario y su impacto en la calidad de vida del
paciente, es una patologia infradiagnosticada y poco conocida por la poblacién

general?3,

Con el fin de conocer la prevalencia en Espafia de ERC, la Sociedad Espaiiola de
Nefrologia (SEN) amparada por el Ministerio de Sanidad y Consumo disefid el estudio
EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Crénica en Espafia). Este estudio
demostré que aproximadamente un 10% de la poblacién adulta padecia algun grado

de ERC2.

Segln datos del registro nacional® en el afio 2017 la nefropatia diabética representaba
al 23,94%, y la glomeruloesclerosis al 12,94% de los enfermos con enfermedad renal

cronica.

La clasificacidn de la ERC se establece mediante estadios determinados segun el grado
de FG, correspondiéndose asi el estadio 1 con un FG > 90 mL/min/1,73m?, el estadio 2
con un FG 60-89 mL/min/1,73m?, el estadio 3 con un FG 30-59 mL/min/1,73m?, el
estadio 4 con un FG 15-29 mL/min/1,73m?y el estadio 5 con un FG<15 mL/min/1,73m?

o fallo renal?.

La enfermedad renal es un problema de salud publica a nivel mundial. La insuficiencia
renal es una patologia en la que existe una pérdida progresiva de funcidn renal hasta
los estadios mds avanzados, lo que se denomina Enfermedad Renal Crénica Avanzada
(ERCA). La ERCA implica los estadios 4-5 de la ERC, y estos pacientes deben tener

seguimiento en una consulta especifica de Nefrologia, la consulta ERCA.
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La consulta de ERCA da seguimiento a pacientes con ERC estadio 4 (FG 15-29
mL/min/1,73m?) y estadio 5 (FG<15 mL/min/1,73m?), incluidos aproximadamente

doce meses previos al inicio de la terapia renal sustitutiva (TRS)*3.

Los pacientes pueden ser enviados a consulta ERCA bien desde consulta de Nefrologia
clinica, desde Atencién Primaria o bien desde otras especialidades. Es fundamental una
derivacion precoz, ya que una remision tardia implica un aumento de la comorbilidad
de forma irreversible y mayor mortalidad. Esto se debe a realizar cuidados subdptimos
en la consulta de las comorbilidades asociadas a ERCA (HTA, metabolismo 0Oseo,
anemia...), produciéndose una progresidon hacia la ERC terminal y hacia el TRS mas

rapidal®.

La remisidn tardia a consulta ERCA asocia, por tanto, una menor supervivencia por
complicaciones, que se traducen en mas ingresos hopitalarios y, en consecuencia,

mayor gasto sanitario.

En el metaanlisis llevado a cabo por Chan MR et al del 2007% analizaban la relacién
entre la remisidn tardia a consulta ERCA con la mortalidad y el tiempo de ingreso
hospitaliario, y objetivaron que la derivacién tardia supone mayor mortalidad y mayor

tiempo de hospitalizacidn.

El principal objetivo de la consulta ERCA es convertirla en un area multidisciplinar, con
un programa estructurado, donde se lleve a cabo un cuidado integral de los pacientes,
de las complicaciones asociadas a estadios avanzados de ERC, educacién sobre su
enfermedad, informacion y toma de decision de técnica de TRS. Es importante una
buena educacién del paciente por el equipo de ERCA que le permita tener informacién

suficiente para que la eleccion de la TRS sea compartidal?13,
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El final del seguimiento en la consulta ERCA puede llegar de tres formas: con el
comienzo de TRS (hemodialisis-HD- o dialisis peritoneal-DP-), el trasplante anticipado
(el paciente recibe un trasplante de donante vivo o caddver previo al inicio de TRS) o

bien ocurre el fallecimiento del mismo?2.

En el momento que el FG disminuye por debajo de 30 mL/min aparece de forma
progresiva una situacion de mayor riesgo cardiovascular (RCV). No sdélo estan
implicados los factores clasicos de RCV (HTA, DM, sindrome metabdlico, dislipemia...)
sino los implicitos en ERC como son la sobrehidratacién (hipertrofia de ventriculo
izquierdo-HVI-), desnutricidn, inflamacidn crénica, hiperfosfatemia, déficit de vitamina
D, anemia y proteinuria. La ERC supone en si misma un riesgo independiente de evento
CV. Existen marcadores de inflamacidon y factores favorecedores de calcificacion
vascular que pueden explicar la asociacion existente entre ERC-ECV, incluso tras haber

ajustado los factores cldsicos de RCV'>.

En el estudio de Pun et al®, se objetivd como a medida que avanza la ERC se presentan
mayor nimero de muertes de causa CV, en este caso de indole cardiaca. Este estudio
muestra que la relacidn se establece a través de eventos propios de la ERC, como son
la HVI, alteraciones del estado urémico (hiperpotasemia, acidosis metabdlica, anemia,
hiperparatiroidismo secundario), el estado de sobrehidratacion y un estado crénico de
inflamacién (hipoalbuminemia, homocisteina elevada y marcadores seroldgicos de

inflamacidn).

Estado de hidratacidn. Parametros para medirlo.

La ERC conlleva una pérdida progresiva de funcién renal con disminucion del FG que

precisard la necesidad de inicio de TRS con el objetivo de suplir la homeostasis
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realizada a nivel renal y mantener el estado de euvolemia del paciente. Existen tres

tipos de TRS: la HD, la DP y el trasplante renal.

Una serie de parametros a tener en cuenta y que disminuyen las complicaciones a
largo plazo de los pacientes en TRS son el estado de hidratacion y el estado nutricional

del propio paciente.

Para evaluar el estado de hidratacién de los pacientes en HD se cuenta con diversos
métodos, diferenciando el clasico ajuste de peso seco de los nuevos avances, como la
Body Composition Monitor (BCM) o el marcador antigeno carbohidratado 125 (CEA-
125). Este Gltimo se ha visto en recientes estudios, como el de Garcia-Blas S. et al*® de
2017 o el de Llacer P. et al'! del 2019, entre otros, que tiene relacién con la

insuficiencia cardiaca.

De forma rutinaria, el ajuste de peso seco se realiza en la practica clinica habitual,
definiéndose éste como el peso postdidlisis que permite una presiéon arterial (PA)
Optima, sin datos de sobrecarga de volumen ni de hipotensidon ortostatica,
manteniéndose normotenso hasta la siguiente sesion de didlisis en ausencia de
medicacion antihipertensiva’. Para ello, se tienen en cuenta los siguientes parametros:
datos de la sesidon de HD (calambres, vomitos, cefaleas, HTA, ultrafiltracién horaria,
hipotensién), datos clinicos (peso, indice de masa corporal (IMC), circunferencia
abdominal, PA pre y postdialisis, exploracion fisica con signos de sobrecarga hidrica,

ganancia interdidlisis) y datos analiticos (albumina, proBNP, hemoglobina).

El analisis de la composicion corporal de pacientes con ERC ha ganado importancia por
su implicacién en la morbimortalidad dentro de las TRS, relaciondandose directamente

el estado de sobrehidratacion con HTA, sintomas y signos de edema pulmonar y

9
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periférico, insuficiencia cardiaca (IC), hipertrofia ventricular, entre otros®°. Una
herramienta para evaluar el estado de hidratacién, de forma mds precisa que el ajuste
cladsico del peso seco, es la BCM, que mide por bioimpedancia eléctrica (BIE) la
composicidn corporal. La BCM discierne entre porcentaje de agua, grasa y masa magra.
Es un método no invasivo que se caracteriza por su sencillez e inocuidad y se basa en la
oposicion que cualquier organismo presenta al paso de una corriente alterna y que
habitualmente se emite desde los extremos corporales, la mufieca y el tobillo®. La BIE

consta de tres componentes?:

e La resistencia (R): establece una relacién inversa con el contenido de agua.
Determina el grado de hidratacién.

e La reactancia (Xc): determina la capacidad de las células para almacenar
energia. Establece el grado nutricional.

e El angulo de fase (¢): aporta una idea indirecta de la masa celular. Es un
parametro de nutricién empleado como marcador de supervivencia que se

calcula usando una frecuencia de 50 kHz.

Uno de los tipos de bioimpedancia empleada es la BIE por multifrecuencia
espectroscoépica (BIS), que consiste en la determinacion de la resistencia, la reactancia
y el angulo de fase, con frecuencias que oscilan entre 5 y 1000 kHz y que conduce a la
determinacién del agua extracelular (AEC) y el agua corporal total (ACT), obteniéndose

el agua intracelular (AIC) indirectamente?.

Se ha establecido que en los pacientes con una sobrehidratacién por encima del 15%
medida por BIS, se incrementa la morbimortalidad en relacidon al RCV, asi como un

incremento en los parametros de inflamacion, desnutricién y ateroesclerosis®.

10
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Por otro lado, en los Ultimos afos ha aparecido en este contexto el CEA-125, un
marcador de sobrecarga hidrica e inflamacién en la IC aguda. Niveles elevados de este
marcador pronostican la gravedad de la sobrecarga hidrica, relacionandose con
mortalidad y reingreso hospitalario. Por ello, se convierte en una herramienta mas

para el ajuste del tratamiento en pacientes con IC aguda®tl,

La medicion y el control de estos parametros constituyen, por tanto, un elemento
fundamental de cara a reducir y/o evitar un gran porcentaje de complicaciones de los

pacientes en TRS.

ESTADO ACTUAL DEL TEMA.

Tratamientos Renales Sustitutivos: hemodialisis.

La eleccion del TRS en las consultas de ERCA se lleva a cabo mediante la decisidn del
paciente, habiendo recibido con anterioridad, por parte de su médico, una educacién
sobre los distintos métodos disponibles que determinaran su futura calidad y estilo de

vida.

e Hemodilisis (HD):

TRS consistente en la depuracion extracorpdrea de la sangre. Suple de forma parcial
las funciones renales, como la excrecién de sodio, agua y solutos, y el equilibrio
electrolitico y 4cido-base del organismo, pero no sustituye sus funciones endocrinas ni
metabolicas.

Es una técnica basada en interponer dos compartimentos liquidos separados por una
membrana semipermeable de un dializador. Estos liquidos son la sangre y el liquido de

dialisis. La técnica se realiza usando un acceso vascular que puede ser un catéter
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venoso central (CVC) o una fistula arterio-venosa interna (FAVI). El acceso ideal es la
FAVI la cual debe realizarse con una anterioridad de 4-6 semanas al inicio de la dialisis
para que madure y pueda ser utilizada sin riesgo a rotura de la vena y con buena
funcionabilidad.

Otro componente es el liquido de didlisis. Se obtiene a partir de agua purificada y
solutos, en forma de concentrados electroliticos o sales no disueltas. La composicién
final es parecida a la del plasma, pero con las diferencias necesarias para que se
establezcan los gradientes que permiten el intercambio de cada sustancia con la
sangre, segun los requerimientos del paciente®®.

Los sistemas fisicos que regulan las funciones del dializador son la difusién y la
ultrafiltracion:

- Difusién o trasporte por conduccion: trasporte pasivo a través de la membrana
del dializador a causa de Ila diferente concentracién entre ambos
compartimentos. Se define a través de dos factores. Por un lado, del
coeficiente de transferencia de masas del dializador (KoA), resultado del
producto de la permeabilidad del dializador por su superficie y que determina
la eficiencia del dializador. Habitualmente, en HD se usa el KoA de urea,
proporcionando el aclaramiento de la misma en funcién del flujo de sangre y
del liquido de didlisis. Por otro lado, del gradiente de concentracién entre el
compartimento sanguineo vy el liquido dializador, dptimo cuando el liquido de
dialisis circula paralelo, a contracorriente y una sola vez con respecto a la
sangrels,

- Ultrafiltracién (UF) o trasporte por conveccion: liquido extraido de la sangre a

través de la membrana por el efecto del gradiente de la presidn hidrostatica a

12
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ambos lados de la misma. Depende de tres factores: 1. SC o coeficiente de
cribado de la membrana para un determinado soluto; 2. KUF o coeficiente de
UF dependiente de la permeabilidad y superficie de membrana; 3. PTM o

presidn transmembrana entre liquido dializador y sangre®.

Es importante que esta terapia esté personalizada para cada paciente, por eso se debe
cuantificar la dosis de didlisis para cada individuo basandose en el indice de dialisis o
Kt/V (K- aclaramiento del dializador, t- tiempo de duracidn, V- volumen de distribucion
de la urea). Recientemente se ha incorporado un método preciso y no invasivo para el
calculo del volumen de distribucidn de la urea a través del anadlisis de composicién
corporal por BIE mediante BCM. Ademas, se deben tener en consideraciéon otros
pardmetros independientes en cada paciente para no acaecer en una infraestimacién
de la dosis, como la funcién renal residual del paciente, la recirculacién del acceso
vascular, el cambio de frecuencia de didlisis, el sexo, el peso corporal y la presencia de

diabetes o cardiopatia®®.

Estado de sobrehidratacion.

Muchos de los pacientes de la unidad de HD presentan un estado de hidratacion por
encima de sus niveles fisioldgicos y supone un factor de RCV modificable.
Aproximadamente, un exceso de 2,5 litros o un cociente OH/AEC mayor de un 15%

supone una mayor morbimortalidad en HD%20.25,

Las consecuencias clinicas y biogquimicas en el paciente sobrehidratado son la
presencia de edemas e HTA severa, y una relacidon inversa entre el estado de
hidratacion y la concentracion de albumina plasmatica, el cociente de Na/K en orina, el

IMC y la hemoglobina'’.
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Uno de los objetivos principales de la HD es mantener un volumen extracelular (VEC) y
una PA en niveles normales. El aumento de estas variables, junto con el estado
hiperdinamico condicionado por la presencia de anemia y FAVIs, condiciona la
aparicion de ECV, principalmente de HVI. Las consecuencias de la HVI son la disfuncién
diastolica y sistélica, con desarrollo de IC congestiva (edema pulmonar y periférico),
cardiopatia isquémica por aumento de la demanda de oxigeno y dificultad para el
llenado coronario. Esta situacién mantenida en el tiempo, puede ocasionar patologias
crénicas como la hipertension pulmonar o aguda como la enfermedad vascular

cerebral?l.

Segln un estudio de Chazot C. et al de 2012%?, un ajuste adecuado de la volemia del

paciente se asocia con un mejor control de la PA y con disminucién del RCV.

Métodos usados para la medicion de la composicidn corporal y su relaciéon con el
control del estado hidratacion, nutricion e inflamacion.

La BCM es una herramienta para manejo del estado de hidratacién de los pacientes en
HD. Existen dos métodos: DEXA o absorcién de rayos X de doble energia corporal total
y BCM o monitor de composicién corporal. A dia de hoy es la BCM la mdas empleada

por su precisiéon e inocuidad y la que es objeto de estudio en este trabajo.

BCM es un monitor de BIE por multifrecuencia espectroscépica (BIS) y que ha
sustituido a la BIE monofrecuencia mds utilizada anteriormente, se basa en el concepto
de normohidratacién tisular, empleando las propiedades eléctricas de los tejidos
bioldgicos (bioimpedancia espectroscépica) para conocer el contenido fisiolégico de
agua en el tejido magro y en el adiposo, calculando el exceso de agua mediante la

sustraccion de éstos al ACT y conociendo asi la cantidad de AEC y AIC®Y. Los analisis
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que realiza determinan parametros de hidratacion y nutricidn que sirven de

marcadores de supervivencia y mortalidad en pacientes en didlisis.

La medicidn se lleva a cabo con el paciente en decubito supino, descalzo y desprovisto
de elementos metalicos que puedan interferir en las corrientes, colocdndole
electrodos pegados en la piel de los dorsos del pie y la mano y en la mufeca y tobillo.

En el caso de pacientes en HD se realizara entre dos sesiones de HD/%3,

Uno de los objetivos del uso de este método es mantener a los pacientes en un estado
de hidratacién euvolémico mediante la determinacién de su peso seco, lo que permite
un mayor control de la PA, del grado de desarrollo de HVI y de la funcién renal residual

en pacientes de dialisis®%.

El ajuste de peso seco en HD a través de BCM se realizarda midiendo la composicién
corporal del paciente en la sesién de HD obteniendo los siguientes datos:
sobrehidrataciéon (OH), sobrehidratacion post (OH POST), volumen distribucién de la
urea (V), peso normohidratado, indice masa celular (BMI), indice tejido magro (LTI),
indice tejido graso (FTI), masa tejido magro (LTM), masa grasa, masa de tejido adiposo
(ATM), cuerpo masa celular (BCM), agua corporal total (TBW), agua extracelular (ECW),
resistencia intracelular (ICW), proporcién agua intra/extra (E/I), sobrehidratacién post

REL. (%), LTM REL. (%), Grasa REL. (%).

El estado de sobrehidrataciéon guarda una estrecha relaciéon con otros importantes
parametros: la malnutricion y la inflamacién crénica. Esta situacién se explica por el
hecho de que, ante un exceso de volumen, aumentan consecuentemente los niveles
de IL-6 y PCR, parametros inflamatorios, y descienden los de alblimina sérica y de

tejido magro, parametros de desnutricién. Aun no se conocen con exactitud los
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criterios que establecen dicha relacién, pero algunas teorias establecen que con el
aumento de volumen extracelular, descienden los niveles de muchos antioxidantes
intra y extracelulares, conduciendo a un incremento del estado oxidativo y a la
creacion de un ambiente inflamatorio crénico en estos pacientes?’. También se ha
postulado que la relacién que se establece entre la sobrehidratacién y la inflamacién
cronica puede deberse en parte a que la primera conlleva un estado de edema e
isquemia intestinal que ocasiona disbiosis bacteriana y un aumento de la absorcién de
toxinas urémicas junto a una endotoxemia. Otros mecanismos en HD como el estrés
oxidativo, comorbilidades, bioincompatibilidad de membranas o el tipo de acceso
vascular también influyen en el desarrollo de este estado pro-inflamatorio. Este
ambiente de inflamacion contribuye a una disfuncidon endotelial y a la calcificaciéon
vascular. Frecuentemente, el estado de inflamacidon crénica se presenta como un
sindrome de malnutricidon-inflamacién o sindrome de desgaste proteico-energético
(DPE) que ocasiona una pérdida de masa muscular, pérdida de peso y/o masa grasa e

hipoalbuminemia?32>-39,

La alteracién del estado de nutricién es un estado patoldgico que ocasiona riesgos para
la salud del enfermo bien por un déficit de ingesta de nutrientes o desnutricidn, o bien

por un exceso, causa principal del sindrome metabdlico y de la diabetes.

Para establecer el grado de nutricidn en pacientes renales crénicos se usan los

siguientes parametros:

- Historia clinica general, encuesta dietética y cuestionario de frecuencia. Son

parametros poco fiables ya que no se basan en datos objetivos.

- Parametros bioquimicos:

16
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e Albumina. Reactante de fase aguda tardio y no especifico de desnutricidn. Es el
mas usado.

e Prealbumina. Reactante de fase aguda inmediato. También determinante de la
funcién hepatica.

e Proteina C Reactiva (PCR). Relacion con inflamacidn sistémica, aterosclerosis y
la morbi-mortalidad.

e Bicarbonato. Indicador de acidosis o cambios en el pH. En relacién con la
degradacion proteica y la hipoalbuminemia.

e Otros que sugieren la ingesta deficitaria de nutrientes como la creatinina el
fosforo, el potasio, o que también son marcadores de inflamacién como la

transferrina, el complemento...

- Pardmetros antropométricos: peso corporal, altura, indice de masa corporal o

indice de Quetelet (IMC), indice cintura/cadera, perimetro abdominal y pliegues.

- Determinacién de la composicién corporal por BCM: El estado de desnutriciéon
establece una fuerte relacién positiva con el angulo de fase (PA), ya que se relaciona
con el tamafo celular y la integridad de la membrana y esta menos influenciado por el
estado de sobrehidratacidon, convirtiéndose éste en un indicador de la situacion

nutricional del paciente muy fiable?3 39,

Mediante la BCM también se permite el calculo del volumen de distribucion de urea
(Vd), antes realizado por un monitor siguiendo férmulas antropométricas (ecuacién de
Watson), pero, que a dia de hoy se realiza teniendo en cuenta la composicién corporal

total, de forma que la dosis de didlisis estd mas ajustada a la realidad®.

17
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El estudio de Quiroga B. et al de 20133, demostré que la presencia en los enfermos
renales crénicos en dialisis de estos tres factores combinados: la sobrehidratacién, la
inflamacién y la malnutricion, producen en ellos un aumento de morbimortalidad en

relacion a eventos cardiovasculares.

En el estudio de Di-Gioia MC. et al de 2011° con pacientes en didlisis se demostré
mayor prevalencia de sobrehidratacién en pacientes de HD frente a los de DP, pero
que, tras seis meses de seguimiento, éstos disminuian su porcentaje de AEC gracias al

control de la composicidn corporal utilizando BCM.

Estos datos permiten determinar, por tanto, la mejora en la calidad de vida del
paciente y la disminucién de sus comorbilidades cuando se emplea la BCM para
mantener en un rango adecuado los niveles de hidratacion y nutricion corporales al ser

un método mas preciso que el ajuste de peso seco tradicional®?.

OBJETIVOS.

18

1. Analizar el estado de hidratacion de los pacientes en la Unidad de Hemodidlisis
del Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA) y buscar una asociacion
con factores de riesgo cardiovascular.

2. Investigar la relacién entre el estado de sobrehidratacién y el estado de
inflamacidn crénica y desnutricidn en los pacientes en HD del HUCA.

3. Investigar la asociaciéon del estado de sobrehidratacién presente en los
pacientes en la Unidad de Hemodidlisis con el aumento de morbimortalidad y

hospitalizaciones.
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4. Evaluar la utilizacién de BCM, el marcador CEA-125 y el proBNP frente a los
métodos tradicionales de ajuste de peso seco en HD como herramientas para

disminuir la morbimortalidad de los pacientes en HD.

MATERIAL Y METODOS.

e Disefo: estudio retrospectivo observacional que analiza los pacientes en la
Unidad de HD durante los meses de marzo y abril de 2020.

e Muestra: se reclutaron 35 pacientes que cumplian los criterios de inclusion al
estudio de un total de 90 pacientes en HD en HUCA.

e Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18 afios y menores de 80 afios en
hemodidlisis durante mas de tres meses; y que aceptaron participar en el
estudio.

e Criterios de exclusidn: presencia de tumores o expectativa de vida menor a 1
afo; pacientes que hayan sufrido la amputacion de algiun miembro.

e Consentimiento informado: Fue aprobado por el Comité de Etica del HUCA
(Anexo 1).

e Variables analizadas: sexo, edad, el peso, la talla, IMC, etiologia de la ERC, si ha
sido trasplantado previamente, factores de RCV: presencia de dislipemia, si es
fumador, DM, HTA, antecedente de cardiopatia previa. Se valoré el estado
nutricional (albumina y pre albumina), estado de inflamacién a través de la
medicion de la hidroxivitamina D, PCR, ferritina, transferrina. Recogimos el
grado de hidrataciéon por BCM, el pro-BNP, CEA-125, y clinicamente con la
presencia o no de edemas. Parametros asociados a la técnica de HD: tiempo en

TRS, fecha de inicio en dialisis, el tiempo que el paciente lleva en hemodiilisis,
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en dialisis peritoneal y con un trasplante renal, la pauta de HD, el ultrafiltrado,
el tiempo de ultrafiltrado, el tipo de acceso vascular, la ganancia interdidlisis, el
Kt/V. Factores relacionados con funcién renal residual: FG, la diuresis residual,
la proteinuria y proteinas totales. Otras comorbilidades como anemia, nimero
y etiologia de hospitalizaciones previas, el indice de Charlson. Tratamientos
activos que sean anticoagulantes orales (ACOs), inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs), antagonistas del receptor de aldosterona
(ARAIl), diuréticos, beta-bloqueantes, vitamina D, estatinas y factor estimulante
de la eritropoyesis (EPO). Se analizaron otros parametros analiticos basicos:
glucosa, urea, urato, sodio, potasio, calcio, fosfato, magnesio, hierro,
bicarbonato, colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos, troponinas, hemoglobina,
hematocrito, la creatinina y la PTH. Mediante BCM se obtuvieron los siguientes
pardmetros: sobrehidratacion pre (OH) y post-dialisis (OH POST), el volumen de
distribucién de la urea (V), peso normohidratado, el indice masa celular (BMI),
indice tejido magro (LTI), indice tejido graso (FTI), masa tejido magro (LTM),
masa grasa, masa de tejido adiposo (ATM), cuerpo masa celular (BCM), agua
corporal total (TBW), agua extracelular (ECW), resistencia intracelular (ICW),
proporcion agua intra/extra (E/I), sobrehidratacion rel. (%) y post rel. (%), Itm
rel. (%), grasa rel. (%).

Estadistica: la base de datos y el andlisis estadistico fueron realizados con el
programa IBM SPSS Statistics version 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EEUU). Las
variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar y las
variables cualitativas en forma de frecuencias absolutas. Se realizaron analisis

T-Student para las variables cuantitativas continuas y la prueba de Chi-
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cuadrado para variables categéricas. Los resultados se consideraron

estadisticamente significativos cuando p<0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 35 pacientes de la Unidad de HD del Hospital Universitario
Central de Asturias. A continuacion, se describen las caracteristicas basales de los

pacientes incluidos en este estudio.

Descripcion de la muestra

La media de edad de los 35 pacientes analizados en el estudio procedentes de la
Unidad de HD fue de 64,91 + 10,36 anos. El 55,9% (n=19) fueron hombres y el 44,1%
(n=15) fueron mujeres. La etiologia mas frecuente de ERC (Figura 1) fue la nefropatia
diabética (26,5%), seguida de la nefroangioesclerosis (17,6%). A continuacion se sitlan
la causa intersticial (17,6%), las glomerulopatias, las no filiadas y otras causas (11,8%
cada una) y la poliquistosis (2,9%). Para analizar las comorbilidades usamos el indice de
Charlson, encontrando una media de dicho indice de 3,85+1,39. El indice de Charlson
es un método de evaluacién de la esperanza de vida a los diez afios. Para ello tiene en
cuenta la edad del paciente y una lista de 19 items que representan las comorbilidades
asociadas al mismo que, de estar presentes, influyen negativamente en la esperanza
de vida.®® La clasificacion se establece mediante la siguiente puntuacion: 0-1 puntos
implica ausencia de comorbilidad, 2 puntos comorbilidad baja y 3 puntos o mas
comorbilidad alta. En seguimientos cortos (menos de 3 afios) una puntuacion de 0
conlleva una mortalidad por afio del 12%, de 1-2 puntos un 26%, de 3-4 puntos un 52%

y mayor de 5 puntos un 85%. Para seguimientos largos (mas de 5 anos) la predicciéon
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debe corregirse segun la edad, afiadiendo un punto por cada década a partir de los 50

afios34.
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Figura 1. Representacion grdfica de la distribucion de la etiologia de la ERC entre los
pacientes de la Unidad de HD del HUCA.

Se recogieron FRCV (TABLA 1). La presencia de HTA fue el factor mas frecuente
presente (91,2%), seguido de la dislipemia (58,8%), y de la DM (32,4%). La media del
IMC en los pacientes fue de 28,32+3,85 kg/m2. Respecto a habitos téxicos, algo menos
de la mitad tenian habito tabaquico (47,1%). La afectacién por cardiopatia se encontré
en un 44,1% y del total de los pacientes un 20,6% habian presentado evento
cardiovascular en el ultimo afio.

Se recogieron las hospitalizaciones en los seis meses previos y su etiologia (TABLA 2).
Un alto porcentaje de los pacientes analizados no tuvieron ninguna hospitalizacion
(78,8%), frente a un 18,2% que estuvo hospitalizado una vez. Sélo el 3% presentaron 2
hospitalizaciones. Las causas de ingreso hospitalario mas frecuentes fueron por ICC
(57,1%), seguida de accidente cerebrovascular (28,6%) y la cardiopatia isquémica

(14,3%).
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Factores de Riesgo Cardiovascular (FRCV)

Hipertension Arterial (%)

No

Si
Diabetes Mellitus (%)

No

Si
Dislipemia (%)

No

Si
Cardiopatia (%)

No

Si
Tabaquismo (%)

No

Si
Causa CV ultimo aio (%)

No

Si
IMC (kg/m2)

8,8
91,2

67,6
32,4

41,2
58,8

55,9
44,1

52,9
47,1

79,4
20,6
28,32+3,85

Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular (FRCV) de los pacientes de la Unidad de HD

en el HUCA.

HOSPITALIZACIONES

Numero de hospitalizacion (%)
0
1
2

Causas de hospitalizacion (%)

Cardiopatia isquémica
ICC
Accidente cerebrovascular

78,8
18,2
3,0

14,3
57,1
28,6

Tabla 2. Numero de hospitalizaciones y etiologia de las mismas de los pacientes de la

Unidad de HD en el HUCA.

Respecto a los tratamientos crénicos de los pacientes, el 94,1% recibieron vitamina-D,

un 88,2% estaban con EPO, un 50% tenian tratamiento con beta-bloqueantes y el
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32,4% tomaban diuréticos. Un 29,4% estaban con ARA Il frente a un 2,9% que tomaban

IECAs. Solo el 14,7% de los pacientes recibian ACOs.

Se registraron varios parametros analiticos de los pacientes (TABLA 3). Se obtuvieron
los niveles de proBNP de 7434+9544,06 pg/mL (valor normal: 84-222 pg/ml) y CEA-125
23,06+31,88 U/mL (valor normal: 0-35U/mL) como marcadores de RCV. Como guias en
el estudio del estado de nutricién se analizaron la albumina 37,41+4,03 g/L (valor
normal: 34-54 g/L) y la prealbumina 26,23+4,84 mg/dL (valor normal: 15-36 mg/dL). Se
usaron la PCR 0,91+1,46 mg/L (valor normal por debajo de 1 mg/L), la ferritina
526,25+451,41 ng/mL (valor normal entre 12-300 ng/mL), la transferrina 164,72+40,23
mcg/dL (valor normal 280-360 mcg/dL) y la urea 115,61+32,77 ng/dL (valor normal
menor de 40 ng/dL en pacientes sanos) como marcadores de inflamacién en los
pacientes. Ademas se midid la diuresis residual, un pardmetro importante a tener en
cuenta en el ajuste de la dosis de dialisis para garantizar un estado de hidratacién
adecuado, ademas de ayudar a preservar la funcién endocrina y depurativa del
individuo, obteniéndose un valor medio de 174,24+421,70 L (el volumen normal de

orina en pacientes sanos se ubica entre 800 y 2000 L al dia).
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PARAMETROS ANALITICOS
ProBNP (pg/mL) 7434+9544,06
CEA-125 U/mL 23,06%£31,88
Albumina (g/L) 37,41+4,03
PTHi (ug/mlL) 249,23+99,96
PCR (mg/L) 0,91+1,46
Diuresis residual (mL) 174,24+421,70
Prealbumina (mg/dL) 26,23+4,84
Transferrina (mcg/dL) 164,72+40,23
Ferritina (ng/mL) 526,25+451,41
Urea (ng/dL) 115,61+32,77
Creatinina (mg/dL) 7,75%2,13

Tabla 3. Parametros analiticos de los pacientes de la Unidad de HD en el HUCA.
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Por otro lado, se recogieron los parametros propios de la HD representados en la
TABLA 4. El tiempo medio que los pacientes estuvieron en tratamiento de HD fue de
aproximadamente 40,73143,33 meses y el porcentaje de pacientes que habia recibido

trasplante previo fue un 26,5%.

Respecto a estos pardmetros, se analizé el tipo de acceso vascular, siendo el mas
frecuente en forma de CVC en un 47,1%, seguido de FAVI HC (hiumero-cefalica) en un
26,5% de los pacientes y en forma de FAVI RC (radio-cefélica) en un 23,5%. Solamente
un 2,9% presentaron un acceso vascular en forma de prétesis para llevar a cabo la HD.
Un 88,2% recibieron pauta online de HD. Para medir la sobrehidratacion se valord la
ganancia interdialitica, encontrando una media de 1,80+0,91 L. Se analizé también el
Kt/V, como pardametro de dosis de dialisis adecuada siendo de media un 1,40%0,20.
Siguiendo la guia de practica para HD (DOQI) de la “National Kidney Foundation”, para
calcularlo se tiene en cuenta la produccién de urea intradialisis y la ganancia de peso
interdialisis. El principal objetivo es mantener el Kt/V por encima de 1,4 en pacientes
varones y de 1,6 en mujeres, aunque es susceptible a variaciones ante la presencia de
otras variables como pacientes de bajo peso o con antecedentes personales de DM o

cardiopatia®.

Otra herramienta para valorar el estado de hidratacion usada fue la BCM, cuyos
parametros estdn recogidos en la TABLA 5. Se obtuvo como resultados una media de
sobrehidratacidn pre-dialitica de 1,39+1,71 L y pos-dialitica de -1,35+2,24 L. El volumen
de distribucién de urea entre los pacientes fue de 33,1446,68 L, que es similar al del
agua corporal. El peso medio en normohidratacion de los pacientes fue de 77,08+18,69

kg, correspondiendo una media de masa grasa de 29,98+14,39 kg, de masa de tejido
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magro de 35,651210,34 kg, de masa de tejido adiposo de 40,78+19,59 kg y de masa
celular corporal de 19,43+6,86 kg. La composicién corporal de la muestra proporciond
una media de agua corporal total de 35,75+7,15 L, de agua extracelular de 17,40+3,47
L, de agua intracelular de 18,35+4,08 L y una proporcién de agua intra-extracelular de
0,9510,13. Los niveles en condiciones normales de agua corporal total se calculan a
partir del peso corporal de los pacientes, y constituye entre un 35 y un 75% del mismo,
variando segun otros factores como el sexo, el contenido de tejido muscular y de
tejido adiposo y la superficie corporal. La distribucién normal del ACT corresponde

aproximadamente en un 43% a AEC y un 57% a AIC?°.

PARAMETROS PROPIOS DE LA HEMODIALISIS
Trasplante previo (%)
No 73,5
Si 26,5
Tiempo en HD (meses) 40,73+43,33
Acceso vascular (%)
FAVIRC 23,5
FAVI HC 26,5
Proétesis 2,9
CvC 47,1
Pauta HD (%)
Online 88,2
Convencional 11,8
Ganancia interdialitica (L) 1,80+0,91
Kt/vV 1,40+0,20

Tabla 4. Parametros propios de la HD obtenidos de los pacientes en estudio de la
Unidad de HD en el HUCA.
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PARAMETROS BCM
Sobrehidratacion Pre (L) 1,39+1,71
Sobrehidratacion Post (L) -1,35%2,24
Volumen distribucion urea (L) 33,1446,68
Peso normohidratado (kg) 77,08+18,69
Masa tejido magro (LTM) (kg) 35,65+10,34
Masa grasa (kg) 29,98+14,39
Masa tejido adiposo (ATM) (kg) 40,78+19,59
Masa celular corporal (BCM) (kg) 19,43+6,86
Agua corporal total (TBW) (L) 35,75+7,15
Agua extracelular (ECW) (L) 17,40+3,47
Agua intracelular (ICW) (L) 18,35+4,08
Proporcion agua extra-intracelular 0,95+0,13

Tabla 5. Pardmetros medidos por BCM de los pacientes estudiados de la Unidad de HD
del HUCA.

Comparacion de distintos factores en pacientes sobrehidratados frente a los no
sobrehidratados.

La muestra se dividid en dos grupos basandonos en criterios de BCM, considerando
sobrehidratacién el presentar mds de 1,1 litros de agua corporal prehemodialisis,
correspondiendo un 50% (n=17) de individuos a este grupo y un 50% (n=17) al de no
sobrehidratados. Para comparar estas dos agrupaciones de pacientes se llevé a cabo
una prueba T de Student para las variables cuantitativas continuas y una prueba de
Chi-Cuadrado para las variables cualitativas categdricas. El objetivo era contrastar y ver
si existian diferencias entre ambos grupos en términos de RCV, inflamacién, nutricién y

hospitalizaciones.

En la TABLA 6 estan representados una serie de pardmetros cuya presencia condiciona
el aumento de RCV y se ha estudiado si su aparicidn guarda relacién con el estado de
sobrehidratacidn. Para ello se han analizado los siguientes factores. En el grupo de
sobrehidratados el 64,7% eran hombres frente a un 35,3% de mujeres, mientras que
en el grupo de no sobrehidratados existia un mayor porcentaje de mujeres, 52,9%, que

de hombres, presentes en un 47,1% (p=0,245). El IMC tuvo un comportamiento inverso
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respecto al estado de sobrehidratacién, es decir, disminuia ante un aumento de la
sobrehidratacién, ya que fue menor en este grupo (27,39+4,15 kg/m2) que entre los
que presentaban un estado de hidratacion normal (29,79+8,33 kg/m2) (p=0,297). La
presencia de HTA en el grupo de sobrehidratados fue del 100% de los pacientes,
mientras que un porcentaje menor, el 82,4%, la presentaron dentro del grupo de los
no sobrehidratados (p=0,114). La DM estuvo presente en el 47,1% de los
sobrehidratados y en el 17,6% de los no sobrehidratados (p=0,071), al contrario que la
dislipemia, que la presentaron de forma similar el 58,8% de ambos grupos (p=0,636).
En cuanto a los habitos toéxicos, se encontré que el 58,8% de los sobrehidratados eran
fumadores, al igual que el 35,3% de los no sobrehidratados (p=0,151). La presencia de
cardiopatia previa fue similar en ambos grupos, estando presente en un 41,2% de los

sobrehidratados frente a un 47,1% de los no sobrehidratados.
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NO

SOBREHIDRATADOS | SOBREHIDRATADOS p valor

SEXO % H 64,7 47,1 0,245
M 35,3 52,9

IMC (kg/m2) 27,39+4,15 29,7948,33 0,297

HTA% Si 100 82,4 0,114
No 0 17,6

DM% Si 47,1 17,6 0,071
No 52,9 82,4

DISLIPEMIA% Si 58,8 58,8 0,636
No 41,2 41,2

FUMADOR% Si 58,8 35,3 0,151
No 41,2 64,7

CARDIOPATIA% Si 41,2 47,1 0,73

No 58,8 52,9

Tabla 6. Factores de riesgo cardiovascular (FRCV) de los pacientes sobrehidratados y no

sobrehidratados estudiados de la Unidad de HD del HUCA.
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En la TABLA 7 se exponen parametros indicadores de inflamacién comparando sus
niveles entre ambos grupos de pacientes. La ferritina, marcador inflamatorio a largo
plazo, se encontré mas elevada en el grupo de sobrehidratados (595,35+445,25 ng/mlL)
que en el de no sobrehidratados (457,15+460,31 ng/mL) (p=0,380). El comportamiento
estando en menores niveles entre los

de la transferrina fue el contrario,

sobrehidratados (162,94+23,17 mcg/dL) que entre los que no lo estaban
(166,49+52,87 mcg/dL) (p=0,801). Los niveles de urea fueron mas bajos en el grupo
sobrehidratado (108,41+26,12 ng/dL) que en el no sobrehidratado (122,82+37,71
ng/dL) (p=0,205), y su volumen de distribucién fue mayor en el primero (1,43+0,19 L)
que en el segundo (1,38%0,23 L) (p=0,58). El parametro de inflamacién usado mas
habitualmente en la practica clinica también fue analizado, la PCR. Los resultados
obtenidos fueron mayores en el grupo que presentaba un estado de sobrehidratacion,

siendo de 1,11+1,70 mg/L, que en los que no lo presentaban, siendo en este ultimo de

0,75%1,21 mg/L (p=0,493).

SOBREHIDRATADOS SOBREHII\I;CF:ATADOS p valor
Ferritina (ng/mL) 595,35+445,25 457,15+460,31 0,380
Transferrina (mcg/dL) 162,94+23,17 166,49+52,87 0,801
Urea (ng/dL) 108,41+26,12 122,82+37,71 0,205
KTV (L) 1,43+0,19 1,38+0,23 0,58
PCR (mg/L) 1,11+1,70 0,75+1,21 0,493

Tabla 7. Pardmetros de inflamacion presentes en los pacientes sobrehidratados frente
a los no sobrehidratados de la Unidad de HD del HUCA.

Entre los pardmetros de nutricidn recogidos, se analizaron los niveles de albumina
entre los sobrehidratados y no sobrehidratados, y fueron similares en ambos grupos,

siendo 37,76%4,03 g/L en el primero y 37,31%4,11 g/L en el segundo (p=0,752). De la
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misma forma, también fueron parecidas las concentraciones de bicarbonato entre los
dos sectores, solo fueron levemente mayores en los sobrehidratados (22,86+2,45
mEg/L) que en los no sobrehidratados (22,33+1,60 mEg/L) (p=0,462). Como indicador
del estado de nutricion también se usé la prealbumina, obteniendo mayores
concentraciones entre los pacientes sobrehidratados (26,58%4,82 g/L) que entre los
que no lo estaban (25,88%4,99 g/L). Gracias a la BCM, se obtuvo la masa de tejido
magro que tenian los participantes del estudio, y resulté mayor entre los
sobrehidratados (37,04+10,60 kg) que entre los que no lo estaban (34,17+10,18 kg)

(p=0,435).

Por otro lado, se investigd sobre si existia algin grado de asociacidén entre el estado de
hidratacion de los pacientes y las hospitalizaciones en los seis meses previos al estudio.
Para ello se recogieron los datos de la TABLA 8, en la que se especifica el porcentaje de
pacientes que fueron ingresados en el hospital durante el ultimo afo por una causa
CV, observando que este suceso fue mayor entre los pacientes sobrehidratados, ya
que ocurrio en un 29,4% de ellos, que en los no sobrehidratados, donde tuvo lugar en
el 11,8% de los pacientes (p=0,199). Las causas de estas hospitalizaciones en el grupo
con sobrehidratacion fueron en un 80% por ICC y en un 20% por accidente
cerebrovascular, no registrando ningun ingreso a causa de cardiopatia isquémica. Sin
embargo, en el grupo no sobrehidratado se recogieron un 50% de ingresos a causa de
cardiopatia isquémica y otro 50% a causa de accidente de cerebrovascular, pero
ninguno por ICC (p=0,103). Respecto al numero de veces que estos pacientes
ingresaron en los seis meses previos al estudio, los sobrehidratados presentan el

mayor porcentaje, ingresando una vez el 23,5% frente al 12,5% del grupo de no
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sobrehidratados y dos veces el 5,9% frente a ninguna del otro grupo. El resto, un 70,9%
de los sobrehidratados y un 87,5% de los no sobrehidratados, no fueron ingresados en

ese periodo de tiempo analizado.
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NO
SOBREHIDRATADOS SOBREHIDRATADOS p valor
(%) (%)
HOSPITALIZACION No 70,6 88,2 0,199
ULTIMO ANO DE -
CAUSA CV Si 29,4 11,8
Cardiopatia isquémica 0 50 0,103
CAUSAS
HOSPITALIZACION ICC 30 0
Accidente 20 50
cerebrovascular
0 70.6 87,5 0,408
NUMERO DE
HOSPITALIZACIONES 1 s 125
2 5,9 0

Tabla 8. Hospitalizaciones, etiologia y numero de las mismas que tuvieron lugar en los
pacientes sobrehidratados frente a los no sobrehidratados de la Unidad de HD del
HUCA en los seis meses previos al estudio.

Marcadores CEA125 y proBNP en el estudio de pacientes sobrehidratados vy su
relacidon con el aumento de RCV.

Uno de los objetivos de nuestro estudio era investigar si la asociaciéon que los
parametros CEA-125 y proBNP tienen con el estado de sobrehidratacién puede servir
como marcador ante un aumento de la morbimortalidad de causa cardiovascular en
estos pacientes. Para llevarlo a cabo, en primer lugar se comprobd qué tipo de
correlacién existia entre el estado de hidratacion medido por BCM vy los niveles de
CEA-125, obteniendo un Coeficiente de Pearson de 0,301, es decir, una relacion
moderadamente débil. Ademas, se estudid el nivel de significacidon de esta asociaciény
resultéd no estadisticamente significativa (p=0,097). En segundo lugar, se practicé la

misma operaciéon con el proBNP, obteniendo un Coeficiente de Pearson de 0,298, una
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correlacién débil. También se detectd una relacién estadisticamente no significativa

con un p valor de 0,094. Estos datos se encuentran representados en la FIGURA 2.
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Figura 2. Representacion grdfica de la relacion del estado de hidratacion con los
pardmetros a estudio CEA-125 y proBNP.

Otros analisis realizados en el estudio de los pacientes sobrehidratados.

Se buscéd una posible asociacion de la sobrehidratacion medida por BCM vy los
diferentes parametros, para lo cual se usé la regresién lineal simple. Tras ello, no se
observé una relacidn estadisticamente significativa con ninguno de ellos, no obstante,

guienes mas se acercaban a este objetivo eran la diuresis residual con un p valor de
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0,079 y el CEA-125 y el IMC con un p valor cada uno de 0,094. Con estos tres
parametros se realizd un analisis multivariante, obteniendo que solamente la diuresis

residual mantenia un valor de p de 0,071.

Por ultimo, se realizé un analisis por regresion logistica tomando la variable dicotémica
sobrehidratacién SI/NO para ver si era posible predecir la sobrehidratacién en base a
algunas de nuestras variables. No se pudo desarrollar un modelo vélido y se observé
de esta manera que los dos parametros que guardaban una mayor correlacién con la
variable a estudio, estado de sobrehidratacion, eran la diuresis residual (p= 0,059) y el
tiempo en HD (p=0,061). Esta relacién tiene su base en el hecho de que al disminuir la
diuresis residual del paciente, éste es menos capaz de eliminar el exceso de volumen
por si mismo y por tanto se genera una retencion de liquido en el organismo. Por otro
lado, un tiempo prolongado en HD supone un aumento de la sobrecarga hidrica en el
paciente debido a que se rompe el equilibrio entre pérdidas y ganancias, ademds de a

factores propios de la HD como puede ser la UF.

DISCUSION

Se estudiaron 35 pacientes de la Unidad de HD del Servicio de Nefrologia del HUCA

durante los meses de marzo y abril de 2020.

Andlisis de datos globales.

Como resultado de nuestro estudio se ha hallado una prevalencia de sobrehidratacién
en los pacientes en HD de un 50%. En referencia a la etiologia de ERC mas frecuente
por la cual estos pacientes llegan al Servicio de Nefrologia fue, al igual que en los datos
del registro nacional?, la nefropatia diabética en un 26,5% de los pacientes, seguida de

la nefroangioesclerosis, con una prevalencia del 17,6%. Ademds, la media del indice de
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Charlson entre los pacientes fue de 3,85%+1,39, que basandonos en la escala
establecida por la SEGG3* implica una comorbilidad alta con una mortalidad por afio
del 52%. Segun el Registro de la SEN3¢, la letalidad de pacientes en hemodiélisis
presenta valores entre el 13 y el 14%. En nuestro caso se podria justificar tanta
morbimortalidad, superior a la media de los pacientes en hemodidlisis, porque en el

HUCA se dializan pacientes con mayor comorbilidad.

Anadlisis comparativo de los FRCV entre pacientes sobrehidratados y no
sobrehidratados.

De la misma forma que en los estudios de Pun et al®, Gorostidi et al!, Lépez Gomez et
al?! y Quiroga et al*! se buscé la relacidn entre factores presentes en pacientes con

ERCy el aumento de FRCV, en este estudio se ha relacionado de la misma manera.

Entre los datos de este estudio se puede observar que los pacientes sobrehidratados
son mayoritariamente varones en un 64,7%, siendo este un factor de riesgo que
predispone a la apariciéon de ECV. Sin embargo, en el grupo de no sobrehidratados la
prevalencia fue mayor para las mujeres, estando presentes en un 52,9%. También la
DM fue mas prevalente en el grupo de sobrehidratados, presentandose en un 47,1%
en contraposicion del 17,1% que presento el otro grupo estudiado. Al contrario de lo
gue se podria pensar, los datos de IMC disminuyen cuando se habla del grupo
sobrehidratado. Este expone un IMC de 27,39%4,15 kg/m2, mientras que los no
sobrehidratados ofrecen un valor de 29,79+8,33 kg/m2. Estos datos coinciden con los
del estudio realizado por Caravaca et al'’. En ambos, el estado de sobrehidratacion
establece una relacion directa con el género masculino y la presencia de DM e inversa

con los valores del IMC.
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Un dato no desdefable es que la prevalencia de HTA se presentd en el 100% de los
pacientes sobrehidratados, y segin el estudio de Lopez-Gomez et al?! la hipertension
es un factor predisponente para el desarrollo de HVI por la sobrecarga de presién

mantenida, y por tanto, un aumento en el riesgo de padecer complicaciones CV.

Por otro lado, es importante tener en cuenta que en nuestra muestra fueron
registrados mayor numero de fumadores en el grupo de sobrehidratados (58,8%),
factor que puede contribuir como sesgo de confusidn ya que ejerce un efecto por si

mismo sobre el remodelado vascular y los parametros de inflamacion.

Anadlisis comparativo de los parametros inflamatorios y de nutricion entre
pacientes sobrehidratados y no sobrehidratados.

En el enfermo renal crénico la presencia de un microambiente inflamatorio, ademas de
estar definida por factores propios de la HD como el tipo de acceso vascular o la
incompatibilidad de membranas, también interviene el déficit de funcion del riiién,
acumulando sustancias téxicas que contribuyen a la creacion de dicho ambiente.3! Es
por ello que se analizaron los niveles de las sustancias retenidas a causa de disfuncién
renal y pardmetros empleados habitualmente como indicadores de inflamacion. Este
estado proinflamatorio, segun el estudio de Carrero et al?®, recibe el nombre de
“inflamacién urémica”, pero los niveles de urea de los pacientes sobrehidratados
(108,41+26,12 ng/dL) fueron menores que en los no sobrehidratados (122,82+37,71
ng/dL). Se podria elucubrar acerca de este hecho como resultado de una dilucién del
metabolito en un mayor volumen. Sin embargo, marcadores habituales de inflamacién
como la ferritina de 595,35+445,25 ng/mL, la transferrina de 162,94+23,17 mcg/dL o la

PCR de 1,11+1,70 mg/L, se encontraron en niveles alterados en ambos grupos. Esto
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permite identificar la presencia de una inflamacién subyacente pero cuya causa podria

no estar relacionada con el estado de sobrehidratacion.

Se analizaron otros parametros que, ademas de ser indicadores del estado de
inflamacién, informan sobre el estado de nutricion presente en los pacientes: la
albumina y la prealbimina. La albumina en ambos grupos obtuvo resultados similares,
37,76+4,03 g/L en sobrehidratados y 37,31+4,11 g/L en no sobrehidratados. Estos
resultados son muy similares a los obtenidos en el estudio llevado a cabo por Zsom L et
al?%, que tras examinar su influencia en el estado de sobrehidratacién establecié una
relacion moderadamente inversa entre ambos. Este descenso de los niveles de
albumina también se observé en el estudio de Caravaca et al'’ El reactante de fase
aguda y marcador del estado de nutricién, la prealbimina, se mantuvo en los niveles

normales pero fue ligeramente superior en el grupo de los sobrehidratados.

No hubo gran diferencia en los niveles de bicarbonato entre ambos grupos pero si la
hubo en la masa de tejido magro, presentando mas altos niveles el grupo de
sobrehidratados (37,04+10,60 kg) frente a los no sobrehidratados (34,17+10,18 kg). El
estudio de Gallar-Ruiz et al?” establecié una relacién inversa entre el IMC y la masa de
tejido magro por lo que, acorde con esto, el grupo de los pacientes sobrehidratados
que habia presentado un IMC menor presentaron, consecuentemente, una masa

magra mayor.

Andlisis comparativo de las hospitalizaciones, su etiologia y su frecuencia entre
pacientes sobrehidratados vy no sobrehidratados.

Tras analizar y comparar los datos de los ingresos hospitalarios entre los dos grupos

estudiados, se hallo que los pacientes sobrehidratados sufrieron mas hospitalizaciones
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durante el afo previo al estudio por causa CV (29,4%) que su grupo opuesto (11,8%), y
en mayor numero, ya que se registrd una hospitalizacién en el 23,5% frente al 12,5%
de los no sobrehidratados, y dos hospitalizaciones en el 5,9%. Ninguno de los no
sobrehidratados fue ingresado dos veces. Estas hospitalizaciones en sobrehidratados
se deben principalmente a ICC, lo que puede explicarse debido a que la presencia de
HTA era del 100% en este grupo y, como se ha mencionado previamente, este
parametro influye en el remodelado ventricular resultando en HVI, que conlleva entre
otras la aparicién de ICC. El resto de los pacientes sobrehidratados (20%), fueron

ingresados por accidente cerebrovascular.

Se puede interpretar que el otro grupo de pacientes, por el hecho de no estar
sobrehidratados no sufrieron ningun ingreso a causa de ICC, aunque si por cardiopatia

isquémica y accidente cerebrovascular.

Andlisis comparativo de los niveles de CEA-125 y proBNP entre pacientes
sobrehidratados y no sobrehidratados.

Mientras que el proBNP se ha venido usando estos ultimos afios para predecir
morbimortalidad de causa cardiovascular entre los pacientes sometidos a HD,
recientemente se ha incorporado en la misma linea el CEA-125. Ambos, son buenos
indicadores de insuficiencia cardiaca, por ello se ha querido investigar si existe
correlacién entre ellos y sus niveles en pacientes sobrehidratados. Esta se buscé en el
estudio de Heras M et al®® sobre el proBNP, que demostré que la sobrecarga de
volumen estimula la secrecion del péptido debido a un estrés de la pared del VI a corto
plazo, y a HVI a largo; y en el de Garcia-Blas S et al'® sobre el CEA-125, demostrando su
utilidad para guiar el tratamiento diurético en el sindrome cardiorrenal. Sin embargo,

en nuestro estudio el nivel de correlacion de Pearson entre el estado de
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sobrehidratacién pre-dialisis y el CEA-125 resultdé moderadamente débil, y entre el

mismo estado de sobrehidratacidon y el proBNP se obtuvo una correlacion débil.

Pese a esto, analizando los niveles de proBNP y CEA-125 en los pacientes a estudio, se
observa una concentracion muy por encima de los niveles normales en el caso del
proBNP y moderadamente alta dentro del rango de normalidad en el CEA-125. Esto es
indicacion de estrés miocardico en los pacientes, pero no podemos afirmar que se

deba al estado de sobrehidratacién que presentan.

Anadlisis comparativo general entre pacientes sobrehidratados y no
sobrehidratados.

Pese a que ninguna de las relaciones establecidas resultd estadisticamente
significativa, si que podemos sacar conclusiones y observar tendencias de los datos
obtenidos en este estudio: La HTA se presentd en todos los pacientes sobrehidratados,
al igual que la DM fue notablemente mayor en este grupo, ambas claras tendencias de
un mayor RCV. Por otro lado, los parametros de inflamacién y nutricion también se
encontraron en niveles mas alterados entre los pacientes que eran nuestro objeto de
estudio, ya que presentaron unos valores de ferritina y PCR mayores que los no
sobrehidratados, asi como un aumento de la cantidad de masa magra con la
consecuente disminucion del IMC. Ademas, no es de despreciar el hecho que mas de la
mitad los pacientes sobrehidratados sufrieron hospitalizaciones a causa de ICC,
mientras que ninguno de los no sobrehidratados se ingresaron por esta razon,

convirtiéndose en un importante indicador de sobrecarga cardiaca.

Como fin ultimo se intentaron buscar dichas asociaciones mediante una regresiéon

lineal simple, pero tampoco se obtuvieron relaciones estadisticamente significativas.
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Sin embargo, fueron la diuresis residual, el CEA-125 y el IMC los pardmetros que mas
se aproximaron a un nivel de significacion estadistica y, tras realizar un analisis
multivariante con ellos, solo lo mantuvo la diuresis residual. Es importante, por lo
tanto, intentar preservar en el paciente esa funcién renal Ultima para que sea capaz de
regular por si mismo su estado de hidratacion y no dependa simplemente del

tratamiento de dialisis para lograrlo.

CONCLUSIONES

La prevalencia global de sobrehidrataciéon hallada en la Unidad de HD del HUCA en
base a este estudio es del 50% del total de los pacientes. Tras la revisién de otros
estudios, se conocié que esta situacion genera un estado inflamatorio y de
malnutricién que influye en la morbimortalidad CV de los individuos que la sufren. Se
intentaron establecer asociaciones entre el estado de sobrehidratacién y parametros
representativos de inflamacidn y nutricién pero no se pudo llegar a ninguna relacién
estadisticamente significativa. Posiblemente, no se han alcanzado los objetivos del
estudio por la limitacion que presenta al tener una muestra pequena de solo 35
pacientes. Si que se han observado claras tendencias en el comportamiento de ciertos
parametros en funcién del estado de hidratacion, como es el caso entre los FRCV de la
HTA, la DM vy el IMC, entre los pardmetros inflamatorios y de nutricién de la ferritina y
la masa magra y que entre las causas de hospitalizaciédn en estos pacientes
sobrehidratados la mas frecuente haya sido la ICC. Ademas, los parametros que
analizaron la sobrecarga cardiaca, CEA-125 y proBNP, se presentaron en niveles
elevados en la agrupacion sobrehidratada. Finalmente la diuresis residual fue el

parametro mas cercano a la significacidn estadistica de entre todos los estudiados.
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Se concluye el estudio remarcando la importancia de mantener en los pacientes
sometidos a HD un estado de hidratacién adecuado para evitar posibles
complicaciones CV tanto a corto como a largo plazo, otorgandoles una mejora en la
calidad de vida. El control de la hidratacién ha sido mejorado en gran parte gracias a la

utilizacion de la BCM.
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ANEXOS

Anexo 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO: ESTADO DE SOBREHIDRATACION EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN DIALISIS.

NOMBRE DEL PACIENTE:

N2 DE HISTORIA:

NOMBRE DEL MEDICO QUE LE INFORMA:
FECHA:

En qué consiste

Se ha visto en diversos estudios que el estado de sobrehidratacion de los pacientes en Hemodidlisis asocia mayor
comorbilidad y mortalidad en probable relacion con otros pardmetros inflamatorios y nutricionales.

El objetivo es analizar es analizar el estado de hidratacion de nuestros pacientes en la Unidad de Hemodidlisis del
Hospital Universitario Central de Asturias. Buscar asociacion con otros factores de riesgo cardiovascular
(inflamacion, desnutricion). Para ello llevaremos a cabo un estudio retrospectivo descriptivo de 35 pacientes de la
Unidad de HD durante los meses de marzo y abril, recogiendo caracteristicas basales, pardmetros analiticos,
somatometria, estado de hidratacion, complicaciones (hospitalizaciones...).

La participacion en este estudio lleva implicito aceptar la busqueda en la historia clinica del paciente (analiticas,
BCMs...)

Para llevar a cabo nuestro estudio utilizariamos la base de datos de los pacientes en seguimiento en Hemodidlisis

Previo a recoger los datos informariamos a los pacientes de que consiste el estudio y pasariamos el
consentimiento informado para cumplimentar, y poder acceder a sus historias y recoger las distintas variables.

Declaro que he sido informado por el médico de los riesgos del procedimiento, que me ha explicado las posibles
alternativas y que sé, que en cualquier momento, puedo revocar mi consentimiento.

Estoy satisfecho/a con la informacion recibida, he podido formular toda clase de preguntas que he creido
conveniente y me han aclarado todas las dudas planteadas.

En consecuencia doy mi consentimiento para participar en este estudio.

Firma del paciente Firma del médico

Nombre del representante legal en caso de incapacidad del paciente, con indicacion del cardcter con el que
interviene (padre, madre, tutor, etc.).

Firma del representante legal

D.N.I
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Con fechQ.........cuuueeeveerceisriereaennnn, revoco el consentimiento prestado para la realizacion del procedimiento
propuesto.
Firma del paciente Firma del médico.

Nombre del representante legal en caso de incapacidad del paciente, con indicacion del cardcter con el que
interviene (padre, madre, tutor, etc.).

Firma del representante legal

D.N.I
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Comité de Etica de la Investigacién del Principado de
Asturias
. Hospital Universitario Central de Asturias
CONSEJERIA DE SALUD N-1, S3.19
— — — Avda. de Roma, s/n

Direccién General de Calidad, 33011 Oviedo

oxansformacién y Gestion del  rno; 9851079 27 (ext. 37927/38028),

Conocimiento X . .

ceim.asturias@asturias.org

GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

Oviedo, 19 de mayo de 2020

El Comité de Etica de la Investigaci6n del Principado de Asturias, ha revisado el
Proyecto de Investigacién (Trabajo Fin de Grado) T.F.G. n° 2020.248, titulado “ESTADO
DE SOBREHIDRATACION EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA
EN DIALISIS". Investigadora Principal, DAia. MARIA GARCIA GONZALEZ, Hospital
Universitario Central de Asturias.

El Comité ha tomado el acuerdo de considerar que el citado proyecto retine las
condiciones éticas necesarias para poder realizarse y en consecuencia emite su
autorizacion.

Los Consentimientos informados deberan firmarse por duplicado (para dejar
constancia de ello) y una copia debera ser archivada con la documentacién del estudio.

Le recuerdo que debera guardarse la maxima confidencialidad de los datos
utilizados en este proyecto.

Se les recuerda los problemas del acceso a la Historia Clinica en este tipo de
estudio, en particular cuando no se dispone de un consentimiento informado mediante
el cual el paciente acepta que sus datos sean utilizados para investigacion. Mientras no
esté solucionado este aspecto por parte del Hospital-UNIOVI, si el estudiante no dispone
de este permiso, el acceso a la historia clinica debera ser realizado por personal

asistencial.
/ \/4\
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