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Introduccién. Las soluciones de hemodidlisis (HD) tienen una
concentracion estandar de sodio (Na) 139 mEg/L dal ®o
permite perder sodio por difusion llevando inclugobalance
positivo de Na perpetuando la sensacion de seabrtbipsion,
hipertrofia ventricular y elevadas ganancias de peerdialitica.

Obijetivo.

Determinar cuales son los efectos cardiovasculaogs el uso
soluciones de HD con concentraciones de Na de 1B@/lmen
pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC)lalenidad renal
RTS cardioinfantil entre agosto 2008 y enero 2009.

Métodos. Se realizo un estudio aleatorizado controlado, dwmirie
enmascaramiento, inicialmente una fase de lavado lage
concentraciones de sodio de 2 semanas y luegmi@greaion en
bloques en dos grupos, realizando la intervenciGrarde 8
semanas.

Resultados. Se evalud 82 pacientes de los cuales ingresatan a
intervencion 64, distribuidos al grupo de inteniénc31 y al grupo
control 33 pacientes. Hubo un aumento de la pretgopulso en el
grupo de intervencién y disminucién de la sensadénsed y
ganancia de peso interdialitica. Los hallazgos adiagraficos
mostraron disminucion del didmetro de la vena dafegior en los
dos grupos y disminucion del volumen telediastétiebventriculo
izquierdo. Se presentaron mas eventos adversos grumo de
intervencion.

Discusion. Los resultados difieren de la literatura por tenar
mayor nimero de diabéticos en el grupo controlrygbdiempo de
intervencion. No se pueden sacar conclusiones especto al
aumento de la presion de pulso ni a la disminudirdidmetro de
la vena cava inferior en HD.

Conclusion. La solucion de HD con concentracién de Na de 132
mEQ/L no disminuye la presion arterial, ni el camsu de
medicamentos antihipertensivos, sin embargo disysinda
sensacion de sed y la ganancia de peso interctaliti

Palabras clave: Didlisis hiponatrica, Diametro dmav cava

inferior, presion arterial
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Introduction. Solutions of hemodialysis (HD) have a standard
concentration of sodium (Na) 139 mEq / L which does lose
sodium by diffusion even led to positive Na perpéng the
feeling of thirst, hypertension, ventricular hypephy and high
weight gain interdialytic time.

Objetive. Identify the cardiovascular effects with the ugeHD
solutions with Na concentrations of 132 mEq / Lpatients with
chronic renal failure (CRF) from the renal unit R€&dioinfantil
between August 2008 and January 2009.

Methods. We performed a randomized controlled, doubledlin
initially a washout phase of the concentrationssofium and 2
weeks after randomization in blocks in two groupsith

intervention in 8 weeks.

Results We evaluated 82 patients of whom 64 were admiibed
the intervention, distributed to the interventiamgp and 31 to 33
control group patients. There was an increase iseppressure in
the intervention group and decreased sensatidnirst and weight
gain interdialytic time. Echocardiographic findingshowed
decreased diameter of the inferior vena cava i lgpbups and
decreased left ventricular end diatolic volume. Mabverse events
were presented in the intervention group.

Discussion The results differ from the literature as haviag
greater number of diabetics in the control groud by time. No
conclusions can be drawn with regard to the in@easpulse
pressure or the decrease of the diameter of teeidnfvena cava in
HD.

Conclusion The HD solution with sodium concentration of 132
mEq / L does not decrease blood pressure, or theuaaption of
antihypertensive drugs, however decreases the temmgd thirst
and weight gain interdialytic time

Keyword. Hiponatric dialysis, inferior vena caveantieter, blood
pressure.
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1. Introduccién

Hace méas de 3 décadas el manejo de la hiperteagiérial (HTA) de los pacientes en hemodialisis
(HD) se realizaba usando concentraciones de sbiipkajas en la solucién de dilfsasociado a que la
duracién de la sesion de hemodidlisis era mayonof@&s); sin embargo, con el mejoramiento en las
caracteristicas de los filtros y de las maquinabeateodialisis la duracion de cada terapia se disydia 3
0 4 horas, con lo que se presentaba mayor inadabitardiovascular, siendo necesario aumentar las
concentraciones de Na en la solucion a 140 mEqgifias. Las soluciones de dialisis son clasificadasoc
un medicamento, con concentraciones de diferezlegaentos y criterios de calidad establecidos. Las
concentraciones de Na dependen del amortiguadatougzero se ha determinado concentraciones
habituales entre 137 a 144 mEq/L

Una de las complicaciones mas frecuentes de lagrmtas en hemodialisis son las variaciones de la
presion arterial (PA). Teniendo en cuenta que fdidad y la direccion de la difusion del Na afeclan
tolerancia a la hemodialisis, la volemia y la pbasarterial; cada vez es mas frecuente el ajustsude
concentracion a las condiciones de cada pacieetesia manera se han descrito diferentes estratagia
prescripcion del Na, como el uso de Na individiado o el perfilamiento del mismo, para el cont®la
PA en dialisis. El uso de soluciones de didlisis concentraciones de Na elevadas generan un augrento
la ingesta de liquidos, sobrecarga de volumenicdtipertension arterial y cambios estructurales
funcionales cardiacos relacionados. En este cantxiiso de concentraciones bajas de Na en laidoluc
de didlisis es una herramienta terapéutica Utikelkeontrol de la presion arterial y el mantenimient

adecuado de la volemia en los pacientes en helisiglia
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2. Definicién del problema

La HTA ocurre muy frecuentemente en la enfermedslrcronica y es casi universal en pacientes con
insuficiencia renal créonica en hemodialisis, la vptencia estimada de hipertension en pacientes con
enfermedad renal crénica que no estan en dialisidek 70%; de estos el 75% son tratados con medicac
antihipertensiva y solo el 36% logran el control Rk, El estudio de Agarwalrealizado en pacientes en
hemodialisis concluyo que la prevalencia de HTAde€8694 y aunque la mayoria de los pacientes recibian
medicacion antihipertensiva, solo el 30% tenia decaado control de la misma (PA predialisis merer d
150/85 mmHg), 58% tenian un pobre control (PA @éxls mayor de 150/85 mmHg) y el 12% tenian
hipertensién no tratadaDe esta manera parece ser que mientras progrefsdid renal, la proporciéon de
pacientes tratados incrementa pero la proporcigpagiéntes con PA controlada dismintiylea presencia de
HTA lleva a un aumento en el riesgo de mortalidadiiovascular de 1.73 a 1.93 seglin diferentes iestud
Dentro de las causas de hipertension arterial ®pdcientes de hemodialisis, se encuentra la soigaede
volumen que ademas de HTA se relaciona con empeémande la funcion cardiaca por la sobredistendén
la fibra miocardica que mejora con la ultrafilt@Ti(UFY. El estudio HEM® demostré que por cada 5% que
disminuye el volumen plasmatico, la presion arteigtolica (PS) disminuye 2.56 mmHg, de igual rmanasi
con el manejo del Na y el agua se puede alcanzaorlaotension. Caracteristicamente la gananciaede p
interdialitica excesiveva a intolerancia de la sesion de HD, hacieretegario elevar las concentraciones de
Na en la solucion de diélisis o disminuir la UFndo que no se conseguira extraer todo el Na gasadsl
periodo interdialitico perpetuando la sobrecargmica de volumeh Por lo anterior, en el manejo de la HTA
se recomienda alcanzar un adecuado peso secoay kviobrecarga de Na y agua antes de afiadir :iuevo
farmacos, para lo cual se utilizan estrategiagetites como la extension en la duracién y endleutncia de

las sesiones de hemodialisis
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Anteriormente se usaba soluciones de dialisis omteantraciones de Na bajas (130 mEqg/L) y tiempos de
didlisis largos con lo que se controlaba la TA; esinbargo el desarrollo de la tecnologia, especigkneon
respecto a la capacidad de aclaramiento de lossfitte didlisis llevo a disminuir los tiempos déalidis, siendo
necesario aumentar las concentraciones (140 mipgfa) permitir mayor tolerancia de la HD. Se halizatio
variaciones en la prescripcion del Na en la solucié dialisis para el adecuado control de la PAugive en
muy pocos centros del mundo, el uso no popularizconcentraciones bajas de Na ligeramente menores
(138 mEq/L), didlisis larga, dialisis diaria y diefhiposddica han mostrado excelente control de Pdejpr
sobrevida & De ahi que aunque existen estudios encaminadaglaar el uso de didlisis hiponatrica, la
evidencia es aun escasa en cuanto a efectividadtosf adversos, disminucién de costos y mejoria de

mortalidad, entre otros.
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3. Justificacion

La mayorid * de los pacientes en HD requieren uso de medicas@ntihipertensivos, modificaciones en
el peso seco, variaciones de la UF, aumento éarmepb de didlisis y cambios en la prescripcionNkel Con
respecto a este ultimo, las modificaciones masassadn Na elevado, individualizado y perfilamiede&d
mismo; sin embargo disminuir el Na de la soluciamadte toda la sesion de HD ha sido una conducta
abandonada en las ultimas décadas sin que exisianeia suficiente en la actualidad para usarlaccama
herramienta util en el control de la TA. El efeetdverso mas frecuente es la presencia de calarshres
algunos pacientes. Paradojicamente, la hipotensiterial relacionada con dialisis hiponatrica, alnge
prevé en la teoria, es rara en la préactica clifisge estudio pretende determinar el efecto deectraciones
bajas de Na en la solucion de didlisis en el cbrdeo TA, cambios ecocardiograficos, efectos adwerso
relacionados con la solucion de HD, reduccion emietero de medicamentos antihipertensivos, sensdeio
sed y ganancia de peso interdialitico.
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4. Marco tedrico

La insuficiencia renal cronica (IRC) es un problahessalud publica que lleva al consumo despropoacio
de los recursos financieros y humanos disponil#egyiin la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e
Hipertension la poblacion con IRC estd aumentand@Q? anual, mientras que la poblacién generalapen
crece un 1.5% La incidencia en Estados Unidos de pacienteslR@nsegun los datos del USRDS (United
States renal data system) es de 339/pacientesifpdn e poblacién (pmp) con una prevalencia estimde
1569/pmp?® ** la incidencia en Espafia es de 126/pmp, con unalfemcia para el afio 2005 de 903/pmp y una
mortalidad de 8.796, por su parte, En Colombia la prevalencia es d&/p88p con mortalidad de hasta
12.79%>. Los costos de la terapia varian entre US $7@ -billones de délares en el mundo sin incluir
trasplante rend.

A pesar de los avances tecnoldgicos en las tergigiagemplazo renal especialmente en hemodiéassis |
mortalidad de los pacientes continua siendo alfacipalmente por enfermedad cardiovascdlaausando
hasta el 50% de las muertes en HD, teniendo 3Gwaés riesgo que la poblacién gengralo anterior llevo
a la Asociacion Americana del Corazon en el afid328@onsiderar a las personas con enfermedad renal
crénica de alto riesgo para enfermedad cardiovas@ula HTA es un factor independiente que contribalye
riesgo cardiovascular, relacionado con el remodelaim cardiact” '® convirtiéndose asi en uno de los

objetivos a tratar en los pacientes en hemodi&l®iso se ha intentado desde los inicios de la misma

Igualmente el paciente renal cronico esta expuestotras variables adicionales que contribuyen al

remodelamiento cardiaco con o sin hipertensiénrialtecomo son la presencia de anemia, el
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hiperparatiroidismo secundario, acumulo de susasnad removibles, sumado a los problemas de isquemi

donde contribuye sustancialmente el exceso deocgldsforo.

Clyde Shields, el primer paciente sostenido condudtisis desarroll6 HTA severa luego de las praser
sesiones, requiriendo UF agresiva de varios kilas @l manejo de la TA, indicando que el contrdl de
volumen extracelular (VEC) es primordial en el njarde la HTA en HD, como lo afirmé Scribfief’. En la
década de los 60s la hemodialisis se prescribé&si8res a la semana por 8 0 12 horas, con Nastgueon
de 130 mEqg/L y restriccion de Na en la dieta (3rgra de sal/dia, correspondiente a 1.96 gr de Ndeas 86
mEq) alcanzando el control de la PA en mas del 88%os casds®. Posteriormente se desarrolld la didlisis
corta con el advenimiento de filtros de alto flujjlevando a mala tolerancia de la UF y aumentoadBA
relacionada con el aumento del VEC, incrementamdonértalidad global y la morbilidad (calambres e
hipotensién intradialiticd)® haciendo necesario el incremento de las conaéomes de Na en la solucion de
dialisis de 130 a 140 mEq/L y al olvido de las raeadaciones dietarias sobre la ingesta de’san el fin de
evitar la hipotension intradialitica y sintomasaogbnados con el movimiento osmolar que se proeuck
HD. El uso de soluciones con Na elevado han lleed@mmento de la ganancia de peso interdiali@édD) y
dela PR 8

Existen muchas explicaciones para la alta previelete HTA en HD, dentro de las que se nombran la
sobrecarga de volumen y sal. La excrecion rendales el mecanismo mas importante para la regulalgb
equilibrio de Na corporal; por lo tanto cuando aotaeel Na y consigo el agua, hay un incremento
compensatorio de PA para eliminar el exceso deebldgecir, natriuresis por presion. En la insufici@menal,
cuando estos mecanismos fallan hay un aumento alebhporal y de la osmolalidad, llevando a la seinsa
de sed, aumento en la ingesta de liquidos, solg@cadnica de volumen, aumento en la precargal gase

cardiaco y en la resistencia vascular sistémicpgteando la HTA *® Otros mecanismos propuestos de la
19



HTA en los pacientes con enfermedad renal crorsck éniperactividad del sistema nervioso simpétjue
lleva a aumento de la resistencia vascular sis&miel acumulo de sustancias presoras dializable® dam
dimetilarginina asimétrica (ADMA) o no dializabléndotelina y paratohormona (PTH)), la administracie

eritropoyetina y el aumento del calcio intracelular

En la actualidad las soluciones de HD tienen canaeiones de Na promedio de 140 mEg/L, haciendo que
la eliminacibn de Na sea principalmente por cond@cge/ no por difusion al perder el gradiente de
concentracién sangre — solucignde esta manera aumenta el Na corporal y consigosmolalidad,
despertando la sensacion de sed para incrementagdsta de liquidos, la GPID y restablecer el puig
ajuste osmolal. Es asi como se conoce que porZapamos de sal se necesita un litro de agua fiara
restablecer la osmolalidadAsi el intentar disminuir la ingesta de liquidasel periodo interdialitico, con las
concentraciones de Na usadas actualmente, es comaerdacion que se convierte en inhulalabuscar
inhibir un reflejo fisiolégico de supervivencia. €el advenimiento de maquinas de HD que permiteania
concentracion de Na en la solucion de HD, numerestaslios se han desarrollado evaluando el efectad
modificaciones de Na en la solucion, implementapEscripciones especificas como modificacionesade |
conductividad (Reflejo de las concentraciones @side moléculas difusibles), perfilamiento de Nadi(s
elevado al inicio de HD y normal o bajo al finagrfil de Na individualizad® (prescripcién de Na basado en

d "8 2 sin que hasta el momento se encuentre el Na

las concentraciones predidlisis) y soluciones carba)
ideal de la solucion, definido como aquel que @&rea balance O6ptimo entre las concentraciones de Na
plasmaticas, la remocién de Na y la preservacidivalamen sanguinéd Los estudios con concentraciones
bajas de Na se han basado en las prescripciond® de los 60s y en algunos centros que han moddica
parcialmente los pardmetros iniciales como en maBgincia donde usan concentraciones de Na de 138
mEg/L". Las soluciones con concentraciones por debajasiactuales han mostrado disminuir la"PA %°

GPID" ?° la UF el uso de medicaciones antihipertensivas y etitiéfe agua plasmatica libre, relacionada
20



proporcionalmente esta ultima con la GPIDEI efecto adverso mas frecuente relacionado dohas
soluciones es la presencia de calambres intradtaksn que sea frecuente el desarrollo de hiponéténia
mayoria de estudios excluyen a diabéticos poesfgid de hipotension relacionada con neuropatigtitaby a

las alteraciones que se producen en la mediciéiNdedn condiciones de hiperglucemia, tampoco imcluy
hipotensos en prono por el riesgo de mayor hipaisffs Considerando que la diabetes mellitus es la pame
causa de IRE es necesario evaluar el efecto de las solucidmeslisis con concentraciones bajas de Na en la
poblacion en hemodidlisis independiente de la pregaeo no de diabetes mellitus. De esta maneraaen |
poblacion diabética es necesario realizar medisialeeglicemia para la correccion del Na (Un aumeetta
glicemia sérica de 100 mg/dl disminuye el Na sétidomEq/L}%

El aumento del Na y el agua corporal llevan a HT#pertrofia ventricular izquierda (HVI) hasta dr8é%
de los pacientes incidentes en HD, causando unreonee la morbimortaliddd'® # siendo el control del
volumen una herramienta util para la disminucionlal®®S, la masa del ventriculo izquierdo (VI) ylan
prevencién del riesgo cardiovascular (CA/La HVI es un factor de riesgo independiente detalidad™,
siendo importante evaluar si dicha hipertrofia essigtente y progresiva, considerando que algustslies
han mostrado que luego de restriccion de volumersalamente disminuye la presion arterial si no que
también hay reversion de la H¥1?° De otra parte como lo demostré Verdechia y ctidspresencia de HVI
(definida por ellos como masa ventricular de 12&rAumenta la incidencia de eventos cardiovascu(&8t8s
eventos por 100 personas afio vs 1.6 eventos popd@@nas afio de poblacién genetdlf® ?’ Hay que
aclarar que dicha reversion de la HVI depende dehos factores, como el tipo de medicacion
antihipertensiva, dosificacion, y el tiempo de @iga de la terapia antihipertensiva; logrando disroion de
los criterios ecocardiograficos de HVI solo hastego de 6 meses de tratamiento adecuado como lo

documento Schmied&r2® 27
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Se ha evidenciado también reduccion de las cavidealeliacas dilatadas. Existen diferentes estuglies
han mostrado que el uso de soluciones de diatisisNa bajo se relaciona con disminucién en la pogt,
el diametro sistélico del VA, regurgitacién tricispidea, presién de arteriarmuiar (PAP) y diametro de la

vena cava inferior (VCH.

En la poblacion joven la presion diastélica (PD)nesgjor predictor de enfermedad coronaria que la PS;
mientras en ancianos es al revés. En los pacienteBalisis, los factores de riesgo mayores parsodips
cardiovasculares son la PS y la presién de pulBe igual manera en pacientes con presion artesjal hay

mayor mortalidad relacionado con insuficiencia ard gravé®.

En pacientes con IRC las metas de PA deben serresede 130/80 mmHg aunque las metas en pacientes
mayores pueden ser mas dificiles de conseguir ysneeguras; adicionalmente se recomienda quedapra
determinar como objetivo debe ser la PA predialisis suele ser mas alta como reflejo de la solgaaie
volumen existente e idealmente se requiere segoion@mbulatorio interdialitico de 44 horas, considdose
como la prueba de oro para diagnosticar HTA. Podiicultades para realizar la monitorizacion atataria
de PA, se han desarrollado multiples pruebas paralacionar la PA ambulatoria y mediciones de Rradte
la dialisis, demostrando que la PA predidlisis madion esfigmomandmetro convencional > 150/85 mmHg
tiene una sensibilidad mayor al 80% en el diagnéste HTA®. Hipotensién se define segin de Pdutamo
una caida rapida (en un intervalo menor de 15 méwtirante cualquier momento de la sesion) de la PA
acompafada de sintomas que requieran intervescittnenfermeria o una caida rapida de PA de > 4dgnm
de PS 6 > 20 mmHg presion arterial diastélica (RPI2) 15 minutos independiente de los sintomas o

intervenciones.
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Uno de los sintomas mas frecuentes de los pacientdsemodialisis es la sed, que lleva al equilibrio
osmolar, perpetuando de esta manera gananciasdenperdialiticas elevadas cuando se usan solkegida
HD con concentraciones de Na incrementadas. Algestglios han evaluado la sensacion de sed caoel u

de concentraciones de Na estandar y otras presergzcde Na modificadds

La medicién de Na se puede realizar por potencideh®y espectrofotometrf entre otros. Con respecto a
la determinacion de electrolitos por potenciometgta se basa en el uso de un sistema electrodeliectivo
gue detecta potenciales eléctricos y luego pocla@on de Nernst se convierte voltaje en conceidtmalLas
mediciones de concentraciones de Na por potenditarsin dificiimente alteradas por otras substande
acuerdo al equipo usado; por ejemplo en el cas®AREHITECT c8000 se necesita concentraciones muy
elevadas, por encima de 1000 mg/dl de lipidos y dea80 mg/dl de bilirrubinas para que se altersn la

concentraciones de Kfa

El sodio activo, es decir, el Na disponible pafasion es menor al sodio plasmatico consideranddeeto
de Donnan Gibbs que hace referencia al efecto sldulerzas electroestaticas de las proteinas sabre |
distribucion de cationes y aniones; es decir quel glasma las proteinas atraen a los cationepefar a los
aniones, de esta manera, habra mayor concentriatarde cationes en el plasma que en el intepstionde
habra mas cationes; sin embargo para efectos@ade suele considerar que la suma de catiorm@snea es
equivalente. Aunque la concentracion total de natoen el plasma es mayor, la cantidad de catidres
disponibles para difusion es menor; de esta mathaiante la dialisis se produce ademas el depositonad
capa de proteinas plasmaticas sobre la membrani#éliEs, que impide el paso de sodio total en & 5
Cuando la medicién de Na se realiza por potencidaes necesario adecuar el Na plasmatico pocelrfde
correccion (0.95) para conocer el Na activo o difide para difusiéff. El valor promedio de Na plasmatico

es de 140 mEq/L, por lo que el sodio activo promedira de 133 mEg/L; es decir que las solucionddle
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con concentraciones de 132 mEg/L facilitarian laip de sodio por difusion, disminuirian el pudeoajuste
osmolal y la sensacion de sed, llevando a la disoion de la ingesta de liquido interdialitico, magontrol

de volumen, mejoria de parametros ecocardiografiamsiyor control de PA. Hasta el momento se desarib
estudios que evaltan el uso de soluciones con otyac®nes de sodio en promedio de 130 — 135 mEq/L
mostrando disminucion de la ganancia de peso iatéica, de la presion sanguinea y del diametrtadesna
cava inferior entre otros; por lo que el uso deceatraciones de sodio de 132 mEQ/L se encuentrtaodeel

rango hasta ahora evaluado.
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5. Pregunta de Investigacion

¢El uso concentraciones de Na de 132 mEg/L enldaién de HD en pacientes con insuficiencia renal
cronica terminal de la unidad renal RTS Cardio4itifaen el periodo agosto 2008 a enero 2009, es una
herramienta util en el control hipertensién arteganancia de peso interdialitico, efecto sobiselasacion
de sed y se correlaciona con cambios hemodindmicasliovasculares tempranos valorados

ecocardiograficamente?

25



6. Objetivos

6.1. General.

6.1.1. Determinar cuéles son los efectos cardioNases con el uso de soluciones de HD con
concentraciones de Na de 132 mEqg/L en pacierdasinsuficiencia renal cronica de la unidad reRalS
Cardio-Infantil entre agosto 2008 y enero 2009.

6.2. Especificos.
6.2.1. Determinar la relacion entre las concerntraes de Na en la solucion de HD con:
- Cambios en las cifras de presion arterial septiastolica, media y de pulso.
- Cambios en parametros ecocardiogréaficos
» Fraccién de eyeccion
» Diametro de fin de diastole del ventriculo izquaerd
» Volumen de fin de sistole del ventriculo izquierdo
* Volumen de fin de diastole del ventriculo izquierdo
» Diametro de pared posterior
» Diadmetro del septum interventricular
» Presion sistolica de arteria pulmonar
» Severidad de insuficiencia tricispidea
» Diametro del ventriculo derecho

 Diametro de vena cava inferior
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- Uso de medicacion antihipertensiva
* Numero de antihipertensivos utilizados
» Diferencia de dosis de los antihipertensivos
- Sensacion de sed
- Ganancia de peso interdialitica
- Cambios en la concentracion sérica del sodig pestdialisis

6.2.2. Describir los efectos adversos relacionadosel uso de soluciones de dialisis con concentias de
Na bajo.
- Frecuencia de Hipotension intradialisis
- Frecuencia de calambres.
- Frecuencia de Hiponatremia.

- Frecuencia de otros eventos adversos
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7. Propésito

El presente estudio pretende aumentar la evidedela uso de soluciones de hemodialisis con
concentraciones de sodio bajas en pacientes sametitiemodialisis, buscando una herramienta eceapmi
rapida, facil de prescribir que genere una mejdidaa de vida en los pacientes, asi como una mejor
adherencia al tratamiento, en la medida que seapdischinuir la cantidad de medicamentos antihipsit®s,
asi como las dosis de los mismos. De igual marerargr una disminucion de la morbimortalidad astacea
la HTA y el riesgo cardiovascular, ademas de ladasrelacionados con la terapia (duracion de sase

medicamentos antihipertensivos), que sin duda s a nuestro sistema de salud.
De igual manera pretende complementar los reswdtatitenidos por otros estudios para demostrar que e

aumento del Na y el agua se relacionan con cangsiosardiograficos tempranos que son modificabledao
intervencion realizada en la concentracion de Nia delucion de HD.
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8. Hipotesis

5.1 Hipotesis nulaEl uso de soluciones de hemodialisis con concenttas de 132 mEg/L no produce

variaciones cardiovasculares en los pacientes rodiélisis.

5.2 Hipotesis alternaEl uso de soluciones de hemodialisis con conceintras de 132 mEQ/L produce

variaciones cardiovasculares en los pacientes rodiélisis.
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9. Materiales y métodos

9.1. Disefo

Es un estudio de intervencién, prospectivo, alé&ztdo, controlado, con doble enmascaracion.

Considerando que la prescripcion de sodio de akypacientes en hemodialisis es modificada para el
manejo de hipo o hipertension; fue necesario r@aékestudio en dos fases. En la primera faseadizd el
lavado de las concentraciones de sodio durantemrses con solucion de didlisis estandar (Na 139
mEQ/L); durante este periodo se evalu6 el promddi®S, PD valoradas por esfigmomandmetro digital,
presion de pulso, presion arterial media (PAMdencia de hipotension, definida como caida ragpéedia
PA en menos de 15 minutos en cualquier momenta délisis acompafiada de sintomas que requirieran
intervenciones de enfermeria o una caida rapid@*ddée > 40 mmHg de PAS 6 > 20 mmg PAD en menos
de 15 min, independiente de los sintomas o interfeaas (Una vez se detectara la alerta de la magqign
HD o el paciente presentara sintomas, se inforrabib@édico de turno, que evaluaba el caso y segun la
condicidn clinica se detenia la ultrafiltracion asininistraba solucion salina 0,9% 300 cc en bakidhque
tenga respuesta y en caso de recurrencia se natdificlos medicamentos antihipertensivos o el peso
seco), numero de medicamentos antihipertensivoslogasaconcentracion sérica de sodio promedio
predidlisis y postdialisis en la primera y Ultimengna de la fase (en pacientes diabéticos seaeala
medicion de glucemia con cada muestra de sodiorpafaar la correccion al mismo), ganancia de peso
interdialitico, sensacion de sed (evaluada por smédiuna escala analoga visual) y a todos los masise
les realiz6 mediciones ecocardiograficas por ummisperador. De igual manera se considero pacientes
con hipertension arterial si la PA predidlisis emayor de 150/85 mmHg o si el paciente referia ser

hipertenso previo al inicio del estudio. Luego éeetr los resultados basales de la poblacion sieddal
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aleatorizacion en dos grupos por medio de la asignaal azar en bloques cambiantes de tamafio 2 y 4,
utilizando para este fin un programa de aleatoidradesarrollado en la universidad de MacMaster
(Ralloc) y se realizé en el Departamento de Ingastones de la Fundacién Cardiolnfantil — Institdeo
Cardiologia. El grupo control continuo con la prgsgén de sodio estandar por 8 semanas mas ypbgr
de intervencion recibi6 solucion de HD con concaai@n de Na de 132 mEqg/L por el mismo tiempo. En la
dltima semana de la segunda etapa nuevamente gelasid/ariables evaluadas en la primera fase (&igu
1). Durante las fases del estudio el grupo de erd@ga de salas de hemodidlisis programo el sodila en
maquina de cada paciente, segun el grupo al qualéatorizado sin que el personal médico conozca la
concentracion establecida durante el periodo detiss de igual manera en caso de hipo o hipedenso

se modifico la concentracion de sodio hasta tem@hastudio.

Aleatorizacion Andlisis De Datos

Estadistica
emanas 8 semanas
Solucién de didlisis con Na 139 mEg/L Solucion de didlisis con Na 139 mEqg/L Vs
Na 132 mEq/L
Medicion de s
Criterios de - Medicion de
Variables Basalt Variables

inclusion HD

Figura 1. Disefio del estudio.
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9.2. Poblacion.
La poblacion objeto fueron pacientes mayores dafit® con insuficiencia renal cronica en hemod&lesn

la unidad renal RTS — Cardio-Infantil Instituto @ardiologia (FCI-IC), entre agosto y enero 2009.

9.3. Muestra.
Dada la poblacion objeto, el marco muestral fudognpacientes que asistieron a hemodialisis emildad

renal RTS — FCI-IC y que cumplieron los criteri@sidclusion durante el periodo de estudio.

9.3.1. Calculo del tamafio de la muestra.

El calculo del tamafio de la muestra se baso emghdto esperado de la disminucion sobre la PS o PD
minimo de 7 mm HY§ entre los dos grupos luego de 8 semanas de int#ére con una desviacién estandar de
10 mmHg, nivel de confianza de 95%, poder estadi?0%, el niumero de pacientes necesario es de 32
pacientes en cada grupo. La segunda variable dertamgia fue disminuir la ganancia de peso intéitdia
minima de 1 kg con poder estadistico de 80%, nigatonfianza de 95% para lo que se necesita 2Brjiasi
en cada grupo de intervencion, por lo que el tantfimuestra fue aun mas costo - eficiente. Otriaharfue
la disminucién de la presion sistdlica de artetigmonar minima de 7 mm Hg, asumiendo una desviacion
estandar de 13 mm Hg, con un poder estadisticB0dély nivel de confianza de 95%, el calculo de faode
muestra fue de 27 pacientes en cada grupo, siesidanabien mas costo - eficiente. De esta manezal@llo
de la muestra se baso en el impacto esperado emriasiones de PA, indicando ademas que el tardafio
muestra es costo - eficiente cuando se analizoddaciones en la ganancia de peso interdialitian yia
presion sistolica de arteria pulmonar, de modolgsetras variables se manejaron como analisi©eatpkio
y en caso que los resultados fueran negativosseatila abiertamente la posibilidad de que exastar tipo 2.

El programa utilizado para el célculo de la muefteaEPISET V 1.1.
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9.4. Criterios de inclusién y exclusion

9.4.1. Criterios de inclusion

9.4.1.1. Pacientes con insuficiencia renal crénisa estuvieron en hemodidlisis durante mas de 8sress
la Unidad Renal RTS Cardio Infantil y que recibiersolucion de hemodidlisis con bicarbonato como
amortiguador, filtro de acetato de celulosa (Diaketle celulosa 130, triacetato de celulosa 1%80) ntetas de
adecuacion prescritas spKt/V de 1.4, en hemodidiigermitente 3 veces por semana, con por lo ménos
horas de duracion de la sesién, con un flujo saeguimaximo de 300 ml/min y que tenian como
recomendacion nutricional el consumo promedio akosmenor de 70 mEg/dia (correspondiente a 3 gramos
de sal).

9.4.2. Criterios de exclusion

9.4.2.1. Menor de 18 afios

9.4.2.2. Pacientes que decidieron no ingresartadlies

9.4.2.3. Hipotension arterial en prono

9.4.2.4. Medicion sérica de sodio predialisis es aportunidades consecutivas menor de 132 mEqg/L
9.4.2.5. Estenosis aortica moderada-severa

9.4.2.6. Cardiomiopatia hipertrofica obstructiva

9.4.2.7. Pacientes con historia de lipidos porreaaie 1000 mg/dl

9.5. Variables (Ver anexo 4)
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9.6. Instrumento de recoleccion de datos.

Los datos del estudio fueron obtenidos y recogidpsr los médicos investigadores, previa firma del
consentimiento informado (Anexo 2), los cualeseggstraron en un formato preestablecido (Anexonlgle
cual se identifico al paciente con numeracion deriaiciando desde el nimero 01 hasta llegar alendiri4,
se registro el numero de cedula, edad, sexo, tietagerapia en hemodialisis, enfermedad renal de ha&n
cada una de las fases del estudio se registrodprasierial sistélica, diastélica, presion de putegistro de
hipertension arterial controlada o no, sensaciosetk ganancia de peso interdialitico, valor deossékico, y
variables ecocardiograficas dentro de las que dayim fraccion de eyeccion, diametro de fin de wiésde
ventriculo izquierdo, didametro de la pared postgriolumen de fin de sistole de ventriculo izquiengdblumen
de fin de diastole de ventriculo izquierdo, diametiel septum interventricular, presion sistolicéerda
pulmonar, insuficiencia tricispidea y diametro @eéna cava inferior.

Luego del registro inicial se realizo sistematigacde la informacion basado en los formatos deleecidn

obtenidos asegurandose de evitar errores de tieisor haciendo el proceso en 2 oportunidades.

9.7. Proceso de recoleccion

Se evaluo la historia clinica médica y los regstie enfermeria realizados durante la sesion dedialisis
de todos los pacientes que se encontraban diatizanen la unidad renal RTS FCI-IC. Los pacientes qu
cumplieron los criterios de inclusion previo cortgaiento informado fueron seleccionados para aldiet
En caso que el paciente no hubiera estado en daplade leer o firmar la autorizacion para la indosen el
estudio, esta se solicito a los familiares (AnexolL8s pacientes fueron analizados en cuanto stsu@ de
salud, antecedentes médicos de importancia y lbles de interés ya nombradas (Anexo 4) consiméos

datos en el formato de recoleccién (Anexo 1) emeiento de su inclusion. Luego de la aleatorizasén
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realizo la medicion basal de las variables y selk cabo el seguimiento hasta completar el tieegbonado

de intervencion para nuevamente reevaluar a ldsmas en las dos fases del estudio.

El protocolo fue presentado y aprobado por el aduhit ética de la FCI-IC segun acta 189 del 06 destdg
del 2008 y por el comité de investigaciones el d&dosto del 2008, asignando el codigo EF-317-2008.

9.8. Toma de muestras, medicion de PA y variallesagdiograficas.

Previa firma de consentimiento informado se realizfemodialisis con concentraciones de sodio & 13
mEQ/L durante 2 semanas (primera fase (fase deldveEn todas las sesiones se realizo el regiréA
predidlisis, intradialisis y postdialisis con esfigmandmetro digital, asi como de la GPID; adicioraite, se
realizo tambien la extraccion de sangre predig@igisstdialisis en la primera semana de la prirfessa para la
evaluacion del sodio sérico (y glicemia en dial&)c recolectando 5 ml en tubo seco, que luegoofuer
centrifugados para separar el suero y realizaméliskss por potenciometria en la maquina de la IECI-
ARCHITECT c8000. Al finalizar la primera fase salizo nuevamente las mediciones ya nombradas y se
practico la evaluacion ecocardiografica predialgis un mismo operador. Posteriormente se aleatdog
pacientes en los dos grupos nombrados y al fimdizaegunda fase se desarrollo la misma metodoldegi
medicion en la fase inicial (Figura 2).

|- Na 139 mEg/L Fase Il — Na segun aleatorizacién (132 Vs 139/h)Eq

a Semana .era Semana .a Semana
Na Sérico/Glicemia Na Sérico/Glicemia Na Sérico/Glicemia
PA PA PA
Medicamentos Medicamentos Medicamentos
Sed Sed Sed
GPID GPID GPID
Ecocardiogram 35 Ecocardioaranr




Figura 2. Metodologia seguimiento de variables

Las mediciones ecocardiograficas se realizarorupanismo operador con el ecocardiografo Phillii@3iE
Se realizaro las proyecciones usuales para uniestadcardiografico (paraesternal, apical, supenesat y
subcostal), obteniendo de las 2 primeras las nwdisi de los diferentes diametros del ventriculaiedo y
presion sistolica de la arteria pulmonar, y corultana proyeccion se evaluo el diametro de la veaea

inferior.

El seguimiento de PA y la medicién de variablescaotiograficas fueron conocidas por los investigasio
principales hasta finalizar el estudio. Sin embala® concentraciones séricas de sodio fueron eladua
durante cada toma de muestras para el seguimierttqpdnatremias que requirieran intervencion owesiéh
del estudio.

9.9. Andlisis estadistico.
Se disefio una base de datos para la captura deido®s en el programa Excel Oficce 2007 y el aisalis
estadistico se realizo con el programa SPSS VERII®OB Se obtuvo distribuciones de frecuencias Isisnp
gue permitieron identificar variables que pudiesequerir transformacion para su manejo parameético
decidirse por otro tipo de andlisis. Se aplicaradiaias descriptivas de tendencia central como e
mediana y la variabilidad como la desviacion estarah el caso de variables continuas y de propugsiy
distribucion percentilar de las variables categ&id.as diferencias estadisticas de TA y ganareipeso
interdialitico entre los dos grupos sometidos ardifites concentraciones de sodio en la soluci@iétisis se
evaluaron con el test Student o su equivalentearanpétrico (Mann Whitney U), de igual manera sézea!

estudio comparativo entre el momento de aleatddmag la finalizacion del estudio por medio delttés
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pareado. En caso de requerir ajustes por covasiakleealizaron mediante analisis de covarianzeptamos
valores estadisticos como significativos cuandeaébr de p fue menor de 0.05. No se realizarontegus
estadisticos por comparaciones multiples, razérigpoual se le debe dar mas peso a un valor deQp0deo

menor, que de 0.05, como estadisticamente sigtfica

9.10. Aspectos éticos.

Se tuvo en cuenta los principios éticos de respel® autonomia, en la medida en que el pacienie o s
acompafante tomo la decision tanto de su ingresmocde su retiro a voluntad, con pleno uso de sus
facultades, previo conocimiento acerca del estusiiopropdsito, objetivos y lo que implica entrarénpor

medio de un consentimiento informado o autoriza¢Ximexo 2 y 3).

El principio de beneficencia se respeto, ya que @opresente estudio se pretende analizar una nueva
herramienta terapéutica que beneficiaria a la paitacon insuficiencia renal cronica; adicionalneenbn
respecto a la injuria fisica, como lo es la tomanieestras por venas periféricas, esta no genenaiguama a
excepcion del dolor temporal. En cuanto a probab&®s psicologicos que se puedan derivar del manej
posterior de la muestra, esta, después del proees@ fue desechada de acuerdo a los protocolos de
laboratorio y no se someti6 a pruebas adicionafésn respecto a la realizacion de mediciones
ecocardiograficas, estas no afiaden riesgos fisiqguscologicos derivados del procedimiento. Dewleolas
complicaciones mas frecuentes se encuentra lagmgion que se presenta hasta en el 30% de lasisi@dn
las concentraciones estandar de solucién de di@isilo que es importante evaluar el riesgo detéision e

hiponatremia con la intervencién en estudio.
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Es importante informar que la base de datos otdaméti siguiente estudio, no tendra divulgacionrageas
ajenas al mismo, de hecho dicha base de datosasdn&ada en la unidad renal RTS Cardio - Infactin

copia a los autores principales y de ser neceaddmficina de investigaciones de esta institucion

Conforme a lo dispuesto en la Resolucion 8430 dafro de octubre de 1993, por la cual se establesen
normas cientificas, técnicas y administrativas gdaranvestigacion en salud; se contempl6 y respetd
comprendido en el titulo 1l (De la investigacionsares humanos), los articulos que aplican al presstudio
(5, 6, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 y 16).

Estos articulos comprenden el respeto a la dignidgaioteccion de los derechos y bienestar, imyastn
con principios cientificos y éticos que la justin;c consentimiento informado, proteccion de praadidel
individuo y confidencialidad de la informacion. Aque dado que las variables medidas en este estodio
generan gran impacto desde el punto de vista dafpacente (Toma de muestran, realizacion de
ecocardiograma), no podemos olvidar que la utili@made una solucion diferente a la estandar pagiieerar
resultados adversos, algunos preconcebidos (Higidtgncalambres e hiponatremia) y algunos no pielésc
Para lo anterior se dispone de un personal esjzadal medico y de enfermeria para la toma de adasua
decisiones en caso de ser necesario, asi comfrdastructura que ofrece la Fundacion Cardio-lilfgatr Si
llegara a requerir intervenciones adicionales yspitalizacion. La propuesta del presente estudiesnuna
modalidad terapéutica nueva, de hecho es usadi@ema unidades renales, aunque el grupo pobldasna

pequefio.

Por otra parte el presente estudio no genera cadto®nales para la institucion, el paciente oelasdades

prestadoras de salud (EPS), dado que la realizaeidos ecocardiogramas seran realizados por\étigede
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Cardiologia. Con respecto al patrocinio de las tnagséricas de sodio y glucosa esta fue patrogipadlos

investigadores principales del estudio.

También se contemplaron y respetaron los princigi®s para la investigacion médica en seres hosnan

de la declaracion de Helsinki de la Asociacion Madvundial.

La aprobacion del comité de ética de la FCI-ICesdizo segun acta No 186 del 06 de Agosto 2008.
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10. Resultados

Se estudiaron en total 82 pacientes con diagnod&dd®C en hemodidlisis; de este total 90% cunyplier
con los criterios de inclusién y uno de ellos, skus6 a participar en el estudio de manera volantar
finalmente se aleatorizardn 74 sujetos de los sudepacientes entraron a la base de datos paraaledis
definitivo, debido a que durante el seguimientoesiearon en total 10 pacientes por diferentes vostgue

se muestran en la figura 3.

[ Pacientes Evaluados (n= §2) ]

melusion (n=T)

Excluidos (n= §)
No cumplieron criterios de
L Rehusaron participar (n=1)

Reclutamiento

| Aleatorizados ( n="74) |

T

:§ Asignados a Solucion de Hemodialisis con Asignados a Solucion de Hemodialisis con
2 concentracion de sodio 132 mEqg/L (n= 37) concentracion de Sodio 139 mEq/L (n= 37)
:=n Eecibieron la intervencion (n= 31) Fecibieron la intervencion (= 33)
= No recibieron la intervencion (n= 6) No recibieron la intervencion (n=4)
-

2 |

.0 Perdidos en el Seguimiento (n= 6) Perdidos en el Seguimiente (n= 4)

_E Traslado de EPS (n=3) Traslado de EPS (n=4)

"3) " Trasplantados (n=13) Trasplantados (n=0)

O G

-'c__". [ Analizados (n=31) ] Analizados (n=33)
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Figura 3. Distribucion de sujetos a través de lasefs del estudio

El promedio de edad de los 64 pacientes incluidosleandlisis definitivo fue 57 afios, habiendo
permanecido en hemodialisis 46 meses. Los datosgtéfitos de la poblacion a estudio se muestrda en
tabla 1, segun la rama de aleatorizacion en la@add uno participo. La causa principal de inseifficia
renal cronica en la poblacién total a estudio emrsien fue hipertension arterial, diabetes mellitude
causa desconocida, correspondiente a 25%, 23% yré9pectivamente. Los sujetos a estudio fueron
hipertensos en 83% y diabéticos en 23% de la pdbldotal; sin embargo en la distribucion de sigeta
los dos grupos se evidencio un porcentaje maydiaketicos en el grupo de control. Dentro la pdblaa
estudio tambien hubo otras etiologias como nefragdr virus de inmunodeficiencia humana, tubesialo
renal, nefritis intersticial por medicamentos, erdtros. No hubo diferencias entre los grupos especto

a manifestaciones de enfermedad arteriosclerdiiti@a cardiocerebrovascular.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la pobfscestudiada (n = 64)

Variable Grupo Na 132 mEg/L Grupo Na 139 mEg/L
(n=31) (n=33)
Masculino (%) 58 55
Edad (Afios) 55,13+ 16,92 59,9% 14,39
Tiempo en HD (meses) 44,19 52,791 48,06 46,25
Etiologia IRC n (%)
Diabetes 4 (12,9) 11 (33,3)
Hipertensién 7 (22,6) 9 (27,3)
Lupus Sistémico 3(9,7) 3(9,1)
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Obstructiva 2 (6,5) 0 (0)
Glomerulopatia 2 (6,5) 13
Poliquisticos 1(3,2) 3(9,1)
Desconocida 9 (29) 3(9,1)
Otro 3(9,7) 3(9.1)
Diabetes Mellitus n (%) 4(12,9) 11 (33,3)
Hipertension Arterial n (%) 26 (83,9) 27 (81,8)
Enfermedad Cardiocerebrovascular n (%) 3(9,7) 7(21,2)

El andlisis de comparacion de medias ANOVA de tansarterial predidlisis y la ganancia de peso

interdialitica no mostro diferencias estadisticamegnificativas en los dos grupos de comparagiabla 2).

No obstante por medio del analisis T pareado aluavacada grupo por separado desde el momento de

aleatorizacion (T2) hasta el final del estudioseoatré que en el grupo de intervencion hubo unesutonde la
presion de pulso (p 0,031, IC 95% (-9,71 — -0,5)sminucion en la ganancia de peso interdialic@,000
IC 95% (0,25 - 0,81)) (Figura 4 y Tabla 6). No seuimento variaciones en la PAS, PAD o la PAM.

Tabla 2. Presion Arterial Predialisis y Ganancia geso interdialitico

Variable Grupo Na 132 mEg/L (n= 31) Grupo Na 139 mg/L Valor de P
(n=33)

Promedio PAS (mmHg) — T2 132,52+ 20,29 134,9& 17,61 0,608
Promedio PAD (mmHg) — T2 79,26+ 13,29 75,7% 11,94 0,276
Promedio PAM (mmHg) -T2 97,02+ 14,84 95,52 12,89 0,667
Promedio PP (mmHg) — T2 53,25+ 12,51 59,1 12,03 0,0508
GPID (kg) - T2 2,6+0.72 2,3t 0,79 0,120

Promedio PAS (mmHg) — T8 136,72+ 18,79 139,52 19,06 0,55
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Promedio PAD (mmHg) — T8 78,35+ 12,99 76,69 13,51 0,619

Promedio PAM (mmHg) -T8 97,81+ 14,02 97,63 13,44 0,961
Promedio PP (mmHg) — T8 58,36+ 12,31 62,82 16,71 0,231
GPID (kg) - T8 2,06+ 0,908 2,18 0,84 0,585

T2. Inicio de aleatorizacion. T8. Finalizacién delstudio
PAS. Presién Arterial Sistolica, PAD. Presion Arfal Diastélica, PP. Presion de Pulso, PAM. Presi@mnterial media

GPID. Ganancia de peso interdialitico

Figura 4. Ganancia de peso interdialitica desde el inicio {2final del estudio (T8)

Ganancia de Peso Interdialitica (Kg)

-

Intervencion 132 mEg/L Grupo control 139 mEqg/L

2.3 21
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Con respecto al seguimiento de los niveles plasogtile sodio pre y postdialisis durante el estudio
(Corregido con la glucosa en los pacientes diat®timon glucemias por encima de 100 mg/dl), se
documentaron niveles séricos inferiores estadistode significativos en el grupo de intervenciosdgeel
inicio de la aleatorizacion (T2) en predidlisisugdo al finalizar el estudio (T8) en postdialisiaffla 3);

sin que exista diferencias al evaluar cada grups@oarado en los dos tiempos (Tabla 6)

Tabla 3. Concentraciones plasmaticas de sodio

Variable Grupo Na 132 mEg/L (n=31) Grupo Na 139 mg/L Valorde P
(n=33)
Sodio PreHD mEqg/L T2 137,73+ 3,12 139,63% 2,82 0,013 **
Sodio PosHD mEg/L T2 137,24+ 2,36 137,86 1,87 0,24
Sodio PreHD mEq/L T8 137,19+ 3,50 138,84 3,28 0,055
Sodio PosHD mEg/L T8 136,04+ 4,36 138,02 2,50 0,029 **

T2. Inicio de aleatorizacion. T8. Finalizacion delstudio
* P < 0,05

La valoracion ecocardiografica realizada al momeletaleatorizacion y al finalizar el estudio, nostno
diferencias estadisticamente significativas al canaplos dos grupos (Tabla 4); sin embargo al evalu
cada una de las poblaciones (intervencion y conpal separado desde la aleatorizacion hastaad!dad
estudio se encontr6 que en el grupo de interveraido disminucion del volumen de fin de diastole de
ventriculo izquierdo (p 0,038 IC 95% (0,23 — 7,508n el grupo control disminuyo el diametro del
ventriculo derecho (p 0,014 IC 95% (0,19 — 0,18¢)jgual manera en los dos grupos se encontrd

disminucion del diametro de la vena cava infergiadisticamente significativo (Tabla 6).
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Los datos ecocardiograficos mostraron que al mamgmaleatorizacion el 14% no tenia evidencia de

insuficiencia tricuspidea, 78% tenia leve, 3% madery 5% severa. Luego de 8 semanas de intervencion

no hubo cambios estadisticamente significativay 1p) entre los grupos como lo muestra la figura 5.

Se utilizo la prueba de Kolmogorov-Smirnov para@sala distribucién de las variables y no se oloser

significancia estadistica sistematica que sugidesviaciones significativas del supuesto de nadaal

para la variable principal (presion arterial) nigokas variables ecocardiograficas (valor P > 0.05)

Similares resultados se obtuvieron con la pruelahadgiro-Wilk

Tabla 4. Variables Ecocardiograficas evaluadas

Variable Grupo Na 132 mEg/L Grupo Na 139 mEqg/L Valor de P
(n=31) (n=33)

DSIV (cm) - T2 1,25+ 0,23 1,36+ 0,31 0,12
DSIV (cm) - T8 1,25+ 0.23 1,35 0,31 0,15
DFDVI (cm) - T2 4,40+ 0,68 4,5+ 0,74 0,59
DFDVI (cm) — T8 4,36% 0.60 4,42+ 0,73 0,75
DPP (cm) — T2 1,07+ 0,19 1,1+ 0,19 0,603
DPP (cm) - T8 1,09+ 0,21 1,09 0,16 0,99
VFD (cm?) — T2 93,41+ 25,66 99,4% 29,03 0,38
VFD (cm?) — T8 89,54+ 22,78 97,51 28,43 0,22
VFES (cnf) — T2 46,70+ 16,15 48,7% 18,35 0,63
VFS (cnf) — T8 45,46+ 18,95 47,84 14,32 0,63
FE (%) -T2 58,61+ 8,12 59,1% 8,57 0,79
FE (%) — T8 59,45+ 6,93 59,12 8,04 0,86
PSAP (mmHg) — T2 25,77+ 11,95 26+ 9.93 0,93
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PSAP (mmHg) — T8 25,22+ 10,05 24,82 10,57 0,86
DVD (cm) — T2 2,58+ 0,34 2,66+ 0,36 0,38
DVD (cm) — T8 2,55+ 0,32 2,57 0,31 0,85

DVCI (mm) — T2 11,35+ 4,8 11,72+ 3,70 0,72
DVCI (mm) — T8 10,25+ 3,5 10,36 3,2 0,90

T2. Inicio de aleatorizacion. T8. Finalizacion delstudio

DSIV. Diametro del septo interventricular, DFDVI. Didmetro de fin de diastole del ventriculo izquierdp DPP.
Diametro de la pared posterior, VFD. Volumen de finde diastole del ventriculo izquierdo, VFS. Volumeunle fin de sistole
del ventriculo izquierdo, FE. Fraccion de eyecciOnPSAP. Presion sistdlica de arteria pulmonar, DVDDiametro del

ventriculo derecho, DVCI. Diametro de la vena cavanferior.

Figura 5. Numero de pacientes en quien se modifiaansuficiencia tricuspidea luego de la

intervencion (p 0,15)

Insuficiencia Tricuspidea

® Disminuyo ™ Igual o Aumento

Grupo 132 mEq/L Grupo 139 mEg,/L




Al evaluar la escala analoga visual de sed, hubadisminucion de la sensacion de sed estadisticeamen

significativa (p 0,003) a favor del grupo de inwmeion (figura 6).

Figura 6. Evaluacion escala analoga de sed (p 0,003

Sensacion de Sed

® Disminuyo ¥ lgual o Aumento

Grupo 132 mEqg/L Grupo 139 mEqg/L

Con respecto al uso de medicamentos antihiper@nsios datos se resumen en la figura 7 y 8, en qu
se describa diferencias estadisticamente signifasip 0,65) con respecto al nUmero de medicaraento

consumidos ni a la dosis de los mismos.
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Figura 7. Numero de Medicamentos Antihipertensivoxonsumidos en la poblacién

Numero de Medicamentos
Antihipertensivos Consumidos

® MNinguno ® Uno ®Dos ® Tres ® Cuatro

3%

Figura 8. Numero de pacientes que modificaron el 3omo de medicamentos antihipertensivos

(nimero y dosis) (p 0,65)
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Consumo de Medicamentos
Antihipertensivos

¥ Disminuyo ¥ Igual o Aumento

25

Grupo 132 mEq/L Grupo 138 mEg,L

Con respecto al reporte de eventos adversos sateha@ue el grupo de intervencidon presento mayor
numero de calambres, hipotensién e hiponatremim,qee se hubiese presentado ningun episodio de
hiponatremia severa. Con respecto a los episodiaefhlea no hubo significancia estadistica sinaegth

el nimero de pacientes aumento 4 veces en el geipdervencidon como se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Eventos adversos

EVENTO ADVERSO Grupo Na 132 mEqg/L  Grupo Na 139 mEg/L Valor de P
(n=31) (n=33)

Calambres n (%)
T2 1(3,2) 1(3) 0,52
T8 12 (38,7) 6 (18,2) 0,017 *

Hipotension n (%)
T2 9 (29) 3(9,1) 0,04**
T8 14 (45,16) 5 (15) 0,09
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Cefalea n (%)
T2 0 1(3) 0,33
T8 4 (12,9) 1(3) 0,54
Nauseas / Vomito n (%)
T2 1(3,2) 0 0,3
T8 0 1(3) 0,33
Hiponatremia n (%)
T2 2 (6,5) 1(3) 0,38
T8 4 (12,9) 0 0,04**

T2. Inicio de aleatorizacion. T8. Finalizacion delstudio

** P <0,005

Tabla 6. Andlisis de diferencias entre cada grupotempos T2 — T8. Test T pareado

Diferencias entre 132 y 139 mEqg/

Variable Media DS Valor P
PAS (mmHg) T2 — T8
132 mEg/L 4,19 20,87 0,27
139 mEg/L 4,55 16,86 0,13
PAD (mmHg) T2 — T8
132 mEg/L 0,91 13,02 0,69
139 mEg/L -0,89 11,27 0,65
PAM (mmHg) T2 — T8
132 mEg/L 0,78 14,94 0,77
139 mEg/L 2,11 12,27 0,32
PP (mmHg) T2 -T8
132 mEg/L 5,10 12,55 0,03*
139 mEg/L -3,65 11,42 0,07
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GPID (Kg) T2-T8

132 mEg/L 0.53 0,76 0,00**
139 mEg/L 0,11 0,72 0,35
Sodio Pre mEqg/L T2 - T8
132 mEg/L 0,54 3,34 0,36
139 mEg/L 0,78 3,48 0,20
Sodio Pos mEqg/L T2 - T8

132 mEg/L 1,20 4,64 0,16

139 mEg/L -0,15 2,34 0,70
DSIV (cm) T2 -T8

132 mEg/L -0,003 0,11 0,87

139 mEg/L 0,006 0,11 0,76
DFDVI (cm) T2 - T8

132 mEg/L 0.03 0,25 0,39

139 mEg/L 0,08 0,28 0,10
DPP (cm) T2 -T8

132 mEg/L -0,01 0,12 0,55

139 mEg/L 0,01 0,13 0,60
VFD (cm?) T2 - T8

132 mEg/L 3,87 9,90 0,03**

139 mEg/L 1,93 8,97 0,22
VFS (cnf) T2 - T8

132 mEg/L 1,24 10,84 0,52

139 mEg/L 1,27 9,08 0,42

FE (%) T2-T8
132 mEg/L -0,83 4,29 0,28
139 mEg/L 0,03 3,73 0,96

PSAP (mmHg) T2 — T8
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132 mEg/L 0,46 6,24 0,68

139 mEg/L 1,17 6,92 0,33
DVD (cm)T2 - T8

132 mEg/L -0,02 0,22 0,52

139 mEg/L 0,08 0,19 0,01%*
DVCI (mm) T2 — T8

132 mEg/L 1,09 2,46 0,01%*

139 mEg/L 1,36 1,49 0,00%*

T2. Inicio de aleatorizacion. T8. Finalizacion delstudio
** P < 0,005
PAS. Presion Arterial Sistélica, PAD. Presion Arial Diastolica, PP. Presion de Pulso, PAM. Presianterial media GPID.
Ganancia de peso interdialitico, DSIV. Diametro deépto interventricular, DFDVI. Diametro de fin ddiastole del ventriculo
izquierdo, DPP. Didmetro de la pared posterior, VFBolumen de fin de diastole del ventriculo izquier, VFS. Volumen de fin
de sistole del ventriculo izquierdo, FE. Fracciére é&yeccion, PSAP. Presion sistélica de arteria pairar, DVD. Diametro del

ventriculo derecho, DVCI. Didmetro de la vena cawderior.
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11. Discusion

Existen multiples estudios en sujetos no hipoterysns diabéticos que han demostrado diferentesosfec
hemodinamicos de las distintas estrategias de wiigndin de las concentraciones de sodio en la solubée
hemodialisis™ *” ?* %! con respecto al efecto sobre tension arterial, ganancia de peso interdialitica y
medicamentos antihipertensivos, basados en laigelagistente de estas variables y la expansiomcadlel
volumen plasmatico. Inclusive el uso de soluciotees concentraciones bajas de sodio durante 2 senhana
mostrado efectos favorables a nivel de postcargiispinucion de presién arterial interdialitica 2° Sin
embargo la mayoria de los estudios descritos helstmomento son descriptivos, no controlados y no
aleatorizados, haciendo necesario confirmar o descks conclusiones hasta ahora conocidas deaglich

investigaciones.

Nosotros evaluamos por medio de un estudio praspectaleatorizado, controlado, con doble
enmascaramiento, los efectos de usar una concémntide sodio baja en sujetos en hemodialisis noténsos
con o sin diabetes. En la poblacién estudiada éramoos que luego de la aleatorizacion hubo mayor
proporcion de diabéticos en el grupo control quelette intervencion que pudiera explicar los reslds de
nuestra investigacion. En la poblacion analizadstahal 83% de los sujetos fueron hipertensos y 88%a

poblacion general fue diabética.

La mayorfa de reportes han mostrado disminuciénifgigtiva en la presién arteridf; sin embargo a
diferencia de otros, en nuestro estudio no hubobzren la presion arterial sistélica, diastélicangdia.
Luego de realizar el analisis individual de cadapgr se evidencio que en la poblacién de interéenbiubo

un aumento de la presion de pulso. Es conociddajaéeriosclerosis es la principal causa de muigtéos
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pacientes con insuficiencia renal crénica manifeldde con la presencia de placas a nivel artedal c
disminucion de la luz y rigidez de la pared quensaifiestan como aumento de la presion sistolida pulso;
esta ultima conocida como factor de riesgo indejeaitel cerebrovasculdf, inclusive se acepta que en la
poblacion general hipertensa un valor de presiopudso por encima de 65 mmHg es un factor de riesgo
cardiovascular; pero en la poblacion en hemodsatien o sin hipertension arterial la presion deguio esta
establecida y se encuentra pendiente por deternasavariaciones de la misma con respecto al uso de
medicamentos antihipertensivos, variaciones voluoa y cambios en la altura. Por lo anterior lasod

arrojados al respecto, en nuestra investigaciordgmmiles de interpretar a la luz de la evideraitual.

La evaluacion analoga visual de sed mostro unainisndn significativa de la sensacion de sed, jadie
en la disminucion en la ganancia de peso intetdialde 0,5 kg en el grupo de intervencion; sin &b estos
cambios no se vieron reflejados en variacioned se@iimiento de presion arterial sin que se descare la
ausencia de resultados en esta ultima variablenhsig® influenciados por el tiempo de intervenctpor
falta en la adherencia a los medicamentos o aetasrendaciones nutricionales sobre la cual no dséle

lograr el control y seguimiento a pesar de la resmmfacion y valoracion nutricional realizada.

El seguimiento de las concentraciones plasmatiea®dio mostro que desde el momento de la inteidenc
el valor de sodio fue menor en el grupo de intecid@n sin embargo al analizar cada grupo por sepana
hubo disminucion significativa del mismo en prediélo postdidlisis durante el estudio en ninguadod dos
grupos; no obstante el numero de episodios de afpamia fue mayor en el grupo de intervencion sie sg

hayan reportado episodios de hiponatremia severa.

A pesar que existen varios reportes que muestractosf favorables ecocardiograficos con el uso de

concentraciones bajas de sodfio™® nuestro estudio no mostro diferencias signifieaticon respecto a las
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mediciones ecocardiograficas que miden indirecténeh volumen del ventriculo derecho entre los dos
grupos; pero al hacer el analisis individual deacgdupo de estudio se encontré que hubo una disidimu
significativa del diametro de la vena cava infeid/Cl) en los dos grupos. Varios estudios hannitaeo
demostrar el uso del DVCI como una herramientaetitievaluar la volemia de los sujetos en hemodiakm
embargo al comparar el DVCI con bioimpedanciomdtsaresultados son variables, ademas los val@es p
el DVCI no han sido establecidos para sujetos afla tardiaca o con enfermedad de cavidades dexeDiea
igual manera puede sobreestimar el estado de #&dtiat de los sujetos debido al desfase de tiemgo qu
demora el liquido en ingresar al fluido interstitiain que se correlacione con bioimpedanciometia.l&s
consideraciones nombradas la disminucion del di@nt vena cava inferior en los dos grupos no gemmi

realizar conclusiones sobre el estado volumétrictosl sujetos intervenidos.

Se encontro tambien que hubo una disminucion gnuglo de intervencion del volumen de fin de didstol
del ventriculo izquierdo, dicho hallazgo podriaaeshasociada a cambios incipientes de remodelamiento
ventricular izquierdo, aunque dichos cambios sotaeeon evidentes luego de 6 meses de intervéficion
Con respecto a la disminucién del diametro delneub derecho evidenciado en el grupo controtaegjo de

disminucion son estadisticamente significativosesiibargo no tiene ninguna significancia clinica.

Con respecto a la evaluacion de medicamentos pettbinsivos se encontré que hasta el 55% de lessuj
consumen por lo menos 2 o mas farmacos y que no ¢anbios significativos luego de la intervenci@m c

respecto a la dosis ni al nUmero de medicamen&sEipios.

El andlisis estadistico documento un aumento éretaiencia de calambres segin como esta descrito en

literatura y aunque no hubo diferencia estadistrden significativa con respecto a la frecuencia de
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hipotension y cefalea no se descarta la posibildiacerror tipo 2 por la amplia diferencia huméria el

nimero de sujetos que presentaron estos eventos.

Aunque las caracteristicas y las correlacionesrdramas mediante el analisis estadistico de latnayelo
se pueden extrapolar a poblaciones similares natdnpas con o sin diabetes, se observan algundtades
de interés. El predominio de sexo masculino, edad, comorbilidades descritas son reflejo de las
caracteristicas de los pacientes y estadisticagusisnales. La significancia estadistica con eesp a la
disminucion de la sensacion de sed, ganancia daeipesdialitica (no reflejada en la PAS, PAD y PAMel
aumento de la presion de pulso asi como la noaiariagn el consumo de medicamentos entre los dpogry
los hallazgos ecocardiograficos indican que eldesooncentraciones de sodio de 132 mEg/L en lzigolue
hemodialisis durante 8 semanas no es una herramighpara mejorar el perfil cardiovascular de sogetos
evaluados; sin que este estudio pueda descartdagjgeluciones con concentraciones de sodio bajadras

condiciones o por un periodo mayor de intervenpidedan ser Gtiles como una alternativa terapeéutica.

Los resultados del presente estudio difieren despmrtado en la literatura probablemente por temer
tamafo de muestra mayor, ser aleatorizado, core @vishascaramiento y controlado, sin que se despata
duracién de la intervencién y la inclusién de patde con diabetes pudiera alterar los resultadesabtar una
intervencion muy corta en la cual no se alcancen awvidenciar cambios hemodinamicos y que ademas
pudiera aumentar el riesgo de neuropatia diabgtieiaciones en el seguimiento de presion artetitb de
los factores que pudiera alterar los resultadosjues los pacientes que presentaron calambres can o s
hipotension recibieron como terapia solucion salirf®®o lo que alteraria el balance de sodio genegpadda
intervencion e influiria en los resultados de hestigacion. Esta descrito en la literatura alguep®ertes del
manejo de hipotensién y calambres en dialisis ctuckgnes glucosadas hipertdnicas (dextrosa 20%))hqu

demostrado aumentar el volumen sanguineo relatigo nthnera mas efectiva que las soluciones
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isovolumetricas de solucién salina isoténica o tifgeca o manitdf. Estos hallazgos dejan abierta la
discusion sobre si estos resultados son diferemtgmblacion no hipotensa y no diabética en hertisididen

donde estudios de menor rigor estadistico han auistitesenlaces diferentes.

Las limitaciones nombradas conducen a sesgos dmplietacion que impiden asegurar que los hallazgos
antes mencionados sean contundentes y solo podemasgos como punto de partida para la elaboragén
otros estudios con diferentes poblaciones que cech® no el uso de soluciones de hemodialisis con
concentraciones bajas de sodio y que permitanimisar las variables de posible confusién en laidedue
otros estudios aclaren completamente los mecanignooslos cuales las soluciones de hemodialisis

hiponétricas mejoran el perfil cardiovascular depacientes.

En conclusién en nuestro estudio la solucion deddktisis con concentracion de sodio de 132 mE@/L n

fue util para disminuir la PAS, PAD, PAM; sin emparse aprecio aumento de la presion de pulso grupb

de intervencidon sin que exista valores de refeeseram la poblacion estudiada imposibilitando emitir
conclusiones al respecto. Se aprecio tambien digndin de la ganancia de peso interdialitica y dsfgsacion

de sed sin que estos eventos se extrapolen a anggarila presion arterial o parametros volumétricos
ecocardiogréaficos del ventriculo derecho. Se eméonnha disminucién del volumen telediastdlico del

ventriculo izquierdo sin que sea claro que esta edacionada con modificaciones en el remodelamien

ventricular por el tiempo de la intervencion. Earal el aumento de eventos adversos relacionaddacon

solucion de hemodialisis hiponatrica como se hardegor otros autores.
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12. Conclusiones

El presente estudio demuestra que el uso soluc@mbsmodialisis con concentraciones de sodio gde 13
mEQ/L durante 8 semanas disminuye la sensaciéadig & ganancia de peso interdialitica sin embacgo
produce modificaciones en la presién sistélicastdieca y media ni tampoco se pueden emitir juicios
respecto al diametro de la vena cava inferior. Bdeacio que la intervenciéon disminuyo el volumen
telediastélico del ventriculo izquierdo sin que descarte que este fendmeno este enmarcado en

disminucion del remodelamiento ventricular.

La solucion de hemodiélisis hiponéatrica aumentdréguencia de calambres, cefalea, hipotension e

hiponatremia no severa en el grupo de intervencion.
Los resultados obtenidos hacen necesario realtras estudios que confirmen la utilidad o no de las

soluciones de hemodialisis con concentracionesod® sle 132 mEQ/L en esta y otras poblaciones de

interés.
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Cronograma de actividades

ACTIVIDADES A Nov Dic Ene Feb Mar Abril
DESARROLLAR

PRESENTACION
COMITE DE ETICA E X
INVESTIGACION

PRESENTACION
DE AVANCES

CONSECUCION DE
PRESUPUESTO

SELECCION DE
PACIENTES

TOMA DE
MUESTRAS

SEGUIMIENTO X X X X

DILIGENCIAMIEN
TO DE X X X X
FORMULARIOS

RECOLECCION DE
DATOS

ANALISIS DE LOS X X

63




RESULTADOS

PRESENTACION

X
FINAL
Presupuesto
NUMERO DE
VALOR UNITARIO SUBTOTAL
PRUEBAS
MEDICION DE SODIO 384 $5.480 $2.104.320
MEDICION DE GLICEMIA 300 $2.845 $853.500
ECOCARDIOGRAMA
128 $290.000 $37.120.000
TRANSTORACICO
PAPELERIA - - $200.000
HORAS INVESTIGADOR 100 $10.000 $1.000.000
HORAS TUTOR 100 $10.000 $1.000.000
TOTAL $42.077.7820

Los recursos de este estudio fueron obtenidos des@s propios de los investigadores. No existen

conflictos de interés con los resultados obtenid@®n la autoria del estudio.
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Anexo 1

FORMULARIO No

No. DE HISTORIA CLINICA:

NOMBRE:

1. EDAD: SEXQ:..Femenino 2. Masculino

2. TIEMPO DE HEMODIALIIS (MESES)

3. CAUSA DE ENFERMEDAD RENAL

4. DIABETICO 1.SI 2.NO

5. ENFERMEDAD COOMORBIDAS ADICIONALES:

6. FECHAINICIO FASE | FINALIZACION FASE |

7. REGISTRO MONITORIZACION FASE | PRIMERA SEMANA

PAS PAD PAM PP GPID
(mmHg) | (mmHg) | (mmHg) (mmHg) | (Kg)

Dia 1l

Dia 2
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Dia 3

PROMEDIO

Toma de TA predidlisis. PAS. Presion Arterial sisttica. PAD. Presion Arterial Diastélica. PAM. Presid

Arterial Media. PP. Presion de pulso. GPID. Gananei de Peso Interdialitica. Na. Sodio Sérico Prediéis.

8. TA PREDIALISIS PROMEDIO FASE | 1IERA SEMANA < 150/85 1.SI___2NO __

REGISTRO MONITORIZACION FASE | ULTIMA SEMANA

PAS (mmHg) PAD (mmHg) TAM (mmHg) PP (mmHg) GPID (Kg)

Dia 1

Dia 2

Dia 3

PROMEDIO

Toma de TA predialisis. PAS. Presion Arterial sistbica. PAD. Presién Arterial Diastélica. PAM. Presid Arterial Media.

PP. Presion de pulso. GPID. Ganancia de Peso Intéatitica. Na. Sodio Sérico Predialisis.
10. TA PREDIALISIS PROMEDIO FASE | ULTIMA SEMANA<150/85 1.SI___ 2NO__

11. FECHA INICIO FASE I FINALIZACION FA SE Il

12. REGISTRO MONITORIZACION FASE Il ULTIMA SEMANA
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PAS PAD PAM PP GPID
(mmHg) | (MmHg) (mmHg) | (mmHg) | (Kg)

Dia 1l

Dia 2

Dia 3

PROMEDIO

Toma de TA predialisis. PAS. Presion Arterial sistica. PAD. Presidn Arterial Diastélica. PAM. Presid Arterial Media.

PP. Presion de pulso. GPID. Ganancia de Peso Inteafitica. Na. Sodio Sérico Predidlisis.

13. TA PREDIALISIS PROMEDIO FASE Il ULTIMA SEMANA <150 /851.SI_2NO _
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OTRAS MEDICIONES

14. ESCALA ANALOGA DE SED:

Mucha sed Sin sed

En esta linea USTEBebera trazar una linea donde represente la idéehde sed que sienta en el momento del

interrogatorio. Fase | (1ra semana) con X, Fag#tiina semana) / y Fase Il cén

15. MEDICION DE SODIO SERICO

NamEg/L | FI1RASEM /GLU | FIULTIMASEM/GLU |FIl ULTIMA SEM/GLU

Pre HD

Post HD

16. MEDICACION ANTIHIPERTENSIVA

FASE | PRIMERA SEMANA | FASE | ULTIMA SEMANA FASE Il ULTIMA SEMANA

No MEDICAMENTOS

AMLODIPINO

CLONIDINA

ENALAPRIL

FUROSEMIDA

IRBERSARTAN
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LOSARTAN

METOPROLOL

MINOXIDIL

NIFEDIPINO

PRAZOSIN

VERAPAMILO

17. VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS.

FASE | ULTIMA SEMANA FASE Il ULTIMA SEMANA

DSIV (cm)

DFDVI (cm)

DPP (cm)

VFD (cm2)

VFS (cm2)

FE (%)

IT

PSAP (mmHg)

DVD (cm)

DVCI (mm)
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DSIV. Diametro septum interventricular, DFDVI. Diametro de fin de diastole del ventriculo izquierdo, BP. Diametro de la pared
posterior, VFD. Volumen de fin diastole del ventrialo izquierdo, VFS. Volumen de fin de sistole delentriculo izquierdo, FE. Fraccion
de eyeccion, IT. Insuficiencia tricuspidea, PSAP. i@sion sistélica de arteria pulmonar, DVD. Didametroventriculo derecho, DVCI.

Diametro vena cava inferior.

18. REGISTRO DE EFECTOS ADVERSOS

FASE | FASE Il

Fecha HipoTA Calambres HipoNa Otros HipoTA Calambres HipoNa Otros
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Anexo 2

FUNDACION CARDIO-INFANTIL INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
EFECTOS CARDIOVASCULARES DE CONCENTRACIONES BAJAE[50DIO EN LA SOLUCION
DE HEMODIALISIS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENACRONICA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Le estamos invitando a participar en el estuffi@ctos Cardiovasculares de concentraciones bajate

sodio en la solucion de hemodidlisis en pacientesdnsuficiencia renal cronica”

Este estudio tiene como fin determinar la utilidedbajas concentraciones de sodio en la soluciomae
didlisis en personas con insuficiencia renal crrion el objetivo de valorar cual es el comportainiale
ciertos parametros cardiovasculares (TA, variablescardiogréficas, sed, medicacion antihipertehsiva
anterior considerando que existe evidencia que dstraique el uso de concentraciones de sodio éaj&s
solucion de hemodidlisis produce menor sensaci®@edemenor ingesta de liquidos, mayor controlrdsifn

arterial, menor hipertrofia y remodelamiento ventiar y probablemente mayor sobrevida.

PROCEDIMIENTO

Si usted acepta participar en el estudio, se tomata de informacion suya personal, sobre su eslado
salud y sus antecedentes médicos y se consignamd @restionario para tal fin. Ademas se le pradditcoma
para muestras de sangre para la determinacionvdieside sodio predialisis; de igual manera sedézara
una valoracion ecocardiografica para determinagreliftes mediciones de las cavidades cardiacasog vas

relacionados.
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RIESGOS

El hecho de administrar una solucion de dialisis bajas concentraciones de sodio podria favordcer e
desarrollo de hipotension arterial, la cual serés@nciada por el equipo de nuestra unidad remalacapida
resolucion de la misma. Adicionalmente duranteski@io sera necesaria la toma de muestras de séagual
no se considera que tenga algun riesgo que pongelgmo su vida ni su bienestar, salvo alguna si@e
menor relacionada con la extraccion de sangre.

BENEFICIOS

No existe en este momento un beneficio directolyaide para usted por participar, pero de todosoned
estudio podria ser benéfico en el futuro para ustischo y otras personas si los resultados del presstudio
nos orientan en el sentido del beneficio de lazatiion de bajas concentraciones de sodio en lisol de
didlisis en pacientes con insuficiencia renal aani

INCENTIVOS

Su decision de participar en este estudio clinsctolmente voluntaria, y no habra ningun tiponentivo

financiero para su participacion.

COSTOS ADICIONALES

Ningun costo dependiente del estudio sera pagadasped ni por su asegurador ni por la FundaciduiGa
Infantil. Todos los costos de este estudio seram@®s por el proyecto de investigacion.

MANEJO DE LA INFORMACION

La informacion médica acerca de usted sera trataaie confidencial y no estara disponible para élipa
ni para otros médicos sin su consentimiento. Tam@stara disponible para ningun otro estudio. Lastia

de sangre tomada solo se usara para las medideraboratorio antes mencionadas.
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Si en cualquier momento o por cualquier razén denil participar en el estudio, su registro serduaa
inmediatamente, y si usted desea su informaciéeté devuelta inmediatamente. Su respuesta neghiva
participar en el presente estudio no afectara egini momento la calidad y continuidad de su progrde

terapia de reemplazo renal.

Los investigadores principales del presente estadiolos Doctores Eduardo Zufiga, Fabian Ruiz,slesu
Eduardo Mufoz, Benjamin Wancjer, Gabriel Salazael gentro coordinador estara en el Departamento de
Nefrologia y Cardiologia y en el Departamento deestigaciones de la Fundacién Cardio-Infantiltitos
de Cardiologia (FCI-IC). Para cualquier duda adiagiose puede comunicar con el comité de ética en

investigacion con su presidente el Dr Sinay Arédida FCI — IC a los teléfonos 6672727 — ext 6300

Declaracién de Consentimiento Informado

Lei (o me fue leido), y he entendido la informacgobre el estudio:Efectos Cardiovasculares de
concentraciones bajas de sodio en la solucion denmadialisis en pacientes con insuficiencia renal

cronica”, y tuve la oportunidad de hacer preguntas y dbiregespuestas satisfactorias para todas ellas.

Sé que soy libre de participar o no en este estydie abandonarlo en cualquier momento y por ciglqu
razén, sin que esta decision afecte mi atencidnigaddtura en esta institucion, y se me ha diche o

decision no afectara mi atencion médica futuratg@ato:

DOY MI CONSENTIMIENTO VOLUNTARIO PARA SER PARTE DE ESTE ESTUDIO CLINICO

Identificacion Cc Identificacion
Nombre Nombre
Firma del Paciente - Firma del testigo
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Identificacion Cc Identificaciom C

Nombre ihtem
Firma del Investigador Firma del testigo. Il
Bogota, DC, dia , del mes de del afio
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Anexo 3

FUNDACION CARDIO-INFANTIL INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
EFECTOS CARDIOVASCULARES DE CONCENTRACIONES BAJAEL50DIO EN LA SOLUCION
DE HEMODIALISIS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENACRONICA

AUTORIZACION PARA PARTICIPACION

Le estamos invitando a autorizar la participaciéen el estudio“Efectos Cardiovasculares de
concentraciones bajas de sodio en la solucién denmdialisis en pacientes con insuficiencia renal

cronica”

Este estudio tiene como fin determinar la utilidedbajas concentraciones de sodio en la solucioniale
didlisis en personas con insuficiencia renal crmdipertension arterial con el objetivo de valearaal es el
comportamiento de ciertos parametros cardiovassléfA, variables ecocardiograficas, sed, medicacio
antihipertensiva). Lo anterior considerando quetexévidencia que demuestra que el uso de concemes
de sodio bajas en la solucién de hemodidlisis pr@duenor sensacion de sed, menor ingesta de I&guido
mayor control de presion arterial, menor hiper&ofi remodelamiento ventricular y probablemente mayo

sobrevida.

Por lo anterior lo estamos invitando a autorizgrddicipacion en el estudi&fectos Cardiovasculares de

concentraciones bajas de sodio en la solucion denmadialisis en pacientes con insuficiencia renal
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cronica”, dado que su familiar en el momento no se encuenti@apacidad de tomar la decisién libre de ser

parte de este estudio, le solicitamos a usted eguéagpersona que lo represente.

PROCEDIMIENTO

Si usted autoriza la participacion en el estuskotomara nota de informacion del paciente a ggocapbre
su estado de salud y sus antecedentes médicosgnsignara en un cuestionario para tal fin. Adesgte

practicara ecocardiogramas y la toma de muestraardge
RIESGOS

El hecho de administrar una solucion de didlisis bajas concentraciones de sodio podria favordcer e
desarrollo de hipotension arterial, la cual serés@nciada por el equipo de nuestra unidad remalacapida

resoluciéon de la misma.

Adicionalmente durante el estudio sera necesatiania de muestras de sangre, la cual no se coasjder
tenga algun riesgo que ponga en peligro la vida bienestar, salvo alguna molestia menor relaclaren la

extraccion de sangre.

BENEFICIOS

En este momento podemos decir que no habra unitierdifecto y palpable para el paciente por pgréc
pero de todos modos el estudio podria ser benéfiad futuro para el mismo y otras personas gidssltados
del presente estudio nos orientan en el sentidbatedficio de la utilizacion de bajas concentragsode sodio

en la solucion de didlisis en pacientes con ingrf@a renal cronica.

INCENTIVOS

Su decision de participar en este estudio clinscto@lmente voluntaria, y no habra ningun tipongentivo

financiero para su participacion.
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COSTOS ADICIONALES

Ningun costo dependiente del estudio sera pagadelgmaciente ni por su asegurador ni por la Fuiddac

Cardio-Infantil. Todos los costos de este estudiars asumidos por el proyecto de investigacion.

MANEJO DE LA INFORMACION

La informacién médica acerca del paciente setadaacomo confidencial y no estara disponible ghra
publico ni para otros médicos sin su autorizacibeimpoco estara disponible para ningun otro estudio.
muestra de sangre tomada solo se usara para lasaned de laboratorio antes mencionadas.

Si en cualquier momento o por cualquier razén deoil autorizar la participacion en el estudioregistro
del paciente sera excluido inmediatamente, y sidudésea la informacion le sera devuelta inmediiten Su
respuesta negativa de autorizar la participacidnelepresente estudio no afectara en ningin monlasto

decisiones o actitudes que sobre el cuidado dd shjpaciente recibira.

Los investigadores principales del presente estadiolos Doctores Eduardo Zuiiga, Fabian Ruiz,slJesu
Eduardo Mufioz, Benjamin Wancjer, Gabriel Salazael gentro coordinador estara en el Departamento de
Nefrologia y Cardiologia y en el Departamento deestigaciones de la Fundacion Cardio-Infantiltitos
de Cardiologia (FCI-IC). Para cualquier duda adiagiose puede comunicar con el comité de ética en
investigacion con su presidente el Dr Sinay Arédda FCI — IC a los teléfonos 6672727 — ext 6300

DECLARACION DE AUTORIZACION PARA PARTICIPACION

Yo identificado(a) cédula de ciudadania N°
de en mi calidad de del paciente
identificado con cédula de ciudadania N° de Lei (0 me

fue leido), y he entendido la informacion sobreestudio: Efectos Cardiovasculares de concentraciones
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bajas de sodio en la solucion de hemodidlisis engd@ntes con insuficiencia renal crénica y tuve la

oportunidad de hacer preguntas y de recibir respsisatisfactorias para todas ellas.

Sé que soy libre de autorizar o no la participaceém este estudio y de autorizar el abandono equiaa

momento y por cualquier razon, y se me ha dictemudecision no afectara la atencion médica futiela

paciente a mi cargo, por tanto:

AUTORIZO VOLUNTARIAMENTE LA PARTICIPACION EN ESTEE STUDIO CLINICO

Identificacion Cc

Nombre

Firma Persona Responsable -

Identificacion Cc

Nombre

Firma del Investigador

Bogota, DC, dia , del mes de

Identificac®m

Nombre

Firma del testi¢o

IdentificacOn

bfem

Firma del tget Il

del afio
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CUADRO DE VARIABLES

. TIPO DE NIVEL DE
NOMBRE DEFINICION CODIFICACION
VARIABLE MEDICION
Tiempo en afios
desde el nacimient _ Independiente N
1. EDAD _ ] Edad en afos cumplidos _ Razon
hasta la inclusion € experimental
el estudio.
) 1. Femenino Independiente N _
2. SEXO Genero del pacien _ _ Nominal
2. Masculino Experimental
1. Diabetes
3. CAUSA DE Patologia que lo 2. Hipertension _
_ o _ Independiente N _
INSUFICIENCIA jllevo a insuficiencia 3. Glomerulopatias _ Nominal
_ experimental
RENAL CRONICA Jrenal cronica 4. Otras
5. Desconocida
Tension Arterial
mayor a 140/90
4. ANTECEDENTE JgmmHg previo al
DE inicio de la 1. Si Independiente N
Nominal
HIPERTENSION Jenfermedad renal o 2. No experimental
ARTERIAL gue luego de iniciar

la terapia de

remplazo renal
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presente Tension
Arterial predialisis
mayor de 150/850
que haya recibido
medicacion
antihipertensiva co
el fin de controlar la
TA previo o no al
inicio de la terapia

dialitica.

4. CONCENTRACION DE
SODIO EN LA SOLUCION
DE DIALISIS

Cantidad de sodio
en la soluciéon de

dialisis

Valor absoluto medido en _
o _ Independiente
Miliequivalentes/Litro

Experimental
(mEg/L)

Razon

5. TENSION ARTERIAL
SISTOLICA

Valor maximo de
presion arterial
producida por el
efecto de presiéon g
ejerce la sangre
eyectada del coraz
sobre la pared de |

vasos.

Valor absoluto medido en
Milimetros de mercurio Dependiente

(mmHg)

Razén

4. TENSION ARTERIAL
DIASTOLICA

Valor minimo de |

presion arterial en

Valor absoluto medido en jDependiente

Milimetros de mercurio

Razoén
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depende de la
resistencia vascul

periférica

diastole, la cual

(mmHg)

Media aritmética d

los valores de las
5. TENSION ARTERIAL

Valor absoluto medido en

Dependiente

presiones sistolica Milimetros de mercurio Razén
MEDIA L
diastolica. PAM= P (mmHgQ)
+ 2/3 Pd
Diferencia entre la Valor absoluto medido en jDependiente
6. PRESION DE PULSO § presion sistdlica y | Milimetros de mercurio Razon
diastodlica (mmHg)
7. TENSION ARTERIAL Valor absoluto de Valor absoluto medido en jDependiente
CONTROLADA presion arterial < Milimetros de mercurio Razon
PREDIALISIS 150/85 (mmHgQ)
Diferencia de pes _ Dependiente
8. GANANCIA DE PESO _ Valor absoluto medido en i
entre dos sesione _ Razon
INTERDIALITICO o Kilogramos (Kg)
dialiticas
) 1. Disminuyo Dependiente
Necesidad o ganas gle _
9. SED 2. Aumento Ordinal
beber
3. Igual
10. FRACCION DE Es la razén entre Valor absoluto medido Dependiente Razon
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EYECCION volumen expulsad
en cada contraccio
y el volumen total

del ventriculo

Porcentaje (%)

Distancia medida
11. DIAMETRO DE FIN
DE DIASTOLE DEL

entre el septum

interventricular y |

Dependiente

Valor absoluto medido en

_ . Razén
VENTRICULO pared posterio del Milimetros(mm)
IZQUIERDO ventriculo izquierd
en diastole
Dependiente
12. DIAMETRO DE Distancia medida _
Valor absoluto medido en
SEPTUM entre los bordes d ) Razén
Milimetros(mm)
INTERVENTRICULAR septum
interventricular
Calculo de lgresio _ Dependiente
13. PRESION SISTOLICA o _ Valor absoluto medido en
sistolica de arteria| _
DE ARTERIA _ Milimetros de mercurio Razén
pulmonar medida p
PULMONAR (mmHg)
doppler
14. DIAMETRO DE LA | Distancia medida e Valor absoluto medido en jDependiente .

azon

PARED POSTERIOR la pared posterior

Centimetros (cm)
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15. INSUFICIENCIA
TRICUSPIDEA

Reflujo de sangre
través de la valvul
tricaspide que ocur
durante la
contraccion del

ventriculo derech

1. Leve
2. Moderada

3. Severa

Dependiente

Ordinal

16. DIAMETRO DE VENA
CAVA INFERIOR

Distancia de vena
cava inferior medid
con los movimiento

respiratorios

Valor absoluto medido en

Milimetros(mm)

Dependiente

Razén

17.VOLUMEN DE FIN
DIASTOLE DEL
VENTRICULO

Cantidad en
centimetros cubico
del volumen

telediastdlico

Valor absoluto medido en
Centimetros cubico
(Cm2)

Dependiente

Razén

18. VOLUMEN DE FIN
SISTOLE DEL
VENTRICULO

Cantidad en
centimetros cubico
del volumen

telesistolico

Valor absoluto medido en
Centimetros cubico
(Cm2)

Dependiente

Razén
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Distancia entre el Dependiente

septum
19.DIAMETRO DEL _ _ _
interventricular y Valor absoluto medido en
VENTRICULO _ ] Razén
pared libre del Centimetros

DERECHO
ventriculo derecho

final de la diastole
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