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Lista de abreviaturas

ACT Agua corporal total

BIA Analisis de bioimpedancia

BIAV Anilisis de bioimpedancia vectorial

EBI Espectroscopia de bioimpedancia

HD Hemodialisis

HDF Hemodiafiltracion

IRC Insuficiencia renal crénica

LEC Liquido extracelular

LIC Liquido intracelular

P_max VUF Pendiente maxima del cambio en el volumen de ultrafiltrado
P_max Xh Pendiente maxima del cambio en reactancia central
R Resistencia

Rh Resistencia central para altas frecuencias

VEC Volumen extracelular

VIC Volumen intracelular

X Reactancia

Xh Reactancia central para altas frecuencias



Resumen

El equilibrio hidrico tisular es el balance de agua y electrolitos que existe entre los
compartimentos intracelular y extracelular; durante las sesiones de hemodialisis (HD) se extrae
liquido del espacio extracelular afectando el equilibrio hidrico del paciente; el cual puede ser
medido a través la espectroscopia de bioimpedancia (EBI). Esta técnica relaciona el volumen
extracelular e intracelular mediante la reactancia. En la literatura existen varios estudios
comparativos entre bioimpedancia de cuerpo completo vy el analisis segmentado, donde se
encontré que el 90% de los cambios de impedancia se deben a las piernas y brazos [3].Sin
embargo, las piernas estdn mas expuestas a la acumulacién de liquidos por efectos gravitatorios y
a artefactos de movimiento debidos a cambios de posicion, ejercicio y movimientos intrinsecos
del paciente; por lo que los brazos son una mejor zona para realizar los estudios durante HD.

Aunado a esto, los electrodos y los cables de registro actian como antenas que contribuyen a la
baja reproducibilidad de las mediciones a demds de que existe una gran variacién en la colocacién
de los electrodos y por lo tanto la regidn transversal de tejido a estudiar. La geometria fija de los
electrodos promete resolver este problema ya que no permite variaciones entre la distancia de
los electrodos y la regidn transversal, ademas de que disminuye la distancia entre electrodos
reduciendo el efecto antena de los cables de registro. De ahi que para mejorar la reproducibilidad
de las mediciones se deben minimizar los artefactos de movimiento y optimizar la colocacion de
los electrodos. Por ello, este proyecto evalué mediante EBI del antebrazo el equilibrio hidrico
tisular de los pacientes durante la sesion de hemodiafiltracion.

Se realizaron estudios de EBI en dos poblaciones: 1) sujetos sanos (3 hombres y 1 mujer) y 2)
pacientes en hemodiafiltracion (3 mujeres y 1 hombre). La poblacion sana fue analizada en: ayuno,
ante la ingesta de 1 L de agua y 1 hora después de la ingesta. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p=0.035) en la reactancia en ayuno y 1 hora después de la ingesta;
Lo que permitié validar el uso de la técnica en el antebrazo. Mientras que para la poblacién en
hemodiafiltracion se realizaron mediciones durante toda la sesidon cada 15 min para tres sesiones
diferentes. Se encontraron diferencias significativas (p=0.0085) en el cambio de la reactancia en el
tiempo. Los resultados del andlisis de curvas ROC sugieren que el monitoreo de la reactancia
durante las sesiones de hemodiafiltracion permitira controlar la dosis de didlisis evitando el
evento adverso (hipotensidn, mareo, vémito, calambres,etc.) debido al desequilibrio hidrico.
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1. Introduccion

En los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) la capacidad de excretar agua en orina se ve
afectada reduciendo el volumen urinario diario. En dichos pacientes es notoria la incapacidad de
mantener un balance entre el agua ingerida y el agua excretada. El resultado es la retencion de
agua que clinicamente se aprecia con aumento de peso y edema. La hemodialisis (HD) es uno de
los tratamientos renales sustitutivos existentes, el cual permite remover las toxinas y el exceso de
liquidos y electrélitos del cuerpo mediante el uso de una maquina y un dializador, también
conocidos como rifién artificial.

Sin embargo, aun no se tiene correctamente cuantificada la cantidad de agua que tiene que ser
removida del paciente. Existe una aproximacién del peso del paciente si no existiera un exceso de
agua el cual como su nombre lo indica es el peso seco y en base a la diferencia del peso del
paciente antes de la sesién y el peso seco se determina la cantidad de agua que se deberd extraer,
no obstante, llegar al peso seco no necesariamente significa alcanzar el equilibrio hidrico. Aunado
a esto, el peso seco se modifica a través del tiempo como consecuencia del cambio en la
composicion corporal del paciente [1].Por consiguiente, el peso seco no deberia de ser el
indicador del volumen de extraccion de liquido del paciente, ya que no representa
apropiadamente el estado hidrico que el paciente debera conseguir al finalizar el tratamiento [2].

A diferencia del peso seco el balance hidrico no es un nimero al cual se debe de llegar al final de la
sesién, mas bien el equilibrio hidrico es una variable a controlar durante todo el tratamiento. El
estado de hidratacion del paciente durante las sesiones de HD es de vital importancia, ya que
existen multiples complicaciones que derivan del desequilibrio hidrico; una de las principales es la
hipotensidn, la cual ocurre entre el 20-50% de las sesiones, a pesar de que esta complicacion es
multifactorial entre sus posibles causas se encuentra la deshidratacion, es decir, una remocién
excesiva de liquido. Por el contrario, si no se extrae completamente el excedente de agua el
cuerpo intenta compensar el exceso de volumen aumentando la presién arterial. Si el paciente es
sometido constantemente a un estado hipertensivo, la carga excesiva de trabajo para el corazon
puede llevar al desarrollo de insuficiencia cardiaca y cardiopatia isquémica. Otras de las posibles
complicaciones durante hemodidlisis son: cefaleas, vémitos, calambres, nauseas y malestar
general [3].

El equilibrio hidrico no es mas que el balance de agua que existe entre los diferentes
compartimentos del cuerpo, el cuerpo humano se divide principalmente en dos compartimentos
el intracelular y el extracelular, el volumen de agua y la concentracién de electrolitos presentes en
ambos compartimentos es lo que determina el equilibrio hidrico; no obstante, la pregunta sigue
siendo: ¢Como medirlo? En la actualidad existen diferentes técnicas para identificar el estado de
hidratacion: Radiografia de térax, ecografia de vena cava, biomarcadores cardiacos, valoracién del
volumen plasmatico , bioimpedancia eléctrica, etc. Dentro de las técnicas mds utilizadas todas a
excepcion de la bioimpedancia eléctrica presentan algun inconveniente, ya sean riesgos asociados,
el costo o la dificultad para llevar a cabo la medicidon. Por lo que la bioimpedancia eléctrica resulta
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ser el método mas utilizado en la clinica debido a que es facil de usar, no costosa y no invasiva (ver
tabla 1) [4].

La aplicacién del analisis de bioimpedancia eléctrica ha permitido conocer no solo el estado de
hidratacion del paciente, sino también su composicion corporal (masa magra, masa grasa, etc.), lo
cual aplicado a hemodialisis ha permitiendo realizar modificaciones en la dosis de dialisis para
poder efectuar un mejor tratamiento. A pesar de estos avances, la aplicacidn de bioimpedancia en
hemodialisis aun se esta analizando ya que existen discrepancias entre la comunidad médica en
cuanto a la forma de realizar la medicidon. Se han realizado varios estudios comparativos entre
bioimpedancia de cuerpo completo vy el analisis segmentado, donde se encontré que las
mediciones de impedancia que se realizan en las extremidades estan mas relacionadas a los
cambios hidricos del paciente ya que el 90% de los cambios en impedancia se deben a los cambios
hidricos de piernas y brazos [3].

El actual estado de la técnica ha permitido consolidar la bioimpedancia como un método eficaz
para determinar la cantidad de liquido en el cuerpo, no obstante la aplicacion de esta técnica en
hemodialisis sigue siendo utilizada como método para evaluar la composicion corporal del
paciente mas que para determinar el balance hidrico, debido a que la mayoria de los estudios
requieren que el paciente adopte una posicion estatica para poder realizar la medicion. Si bien la
composicion corporal resulta ser informacién importante para el seguimiento del paciente, la
monitorizacién del equilibrio hidrico a lo largo del tratamiento es fundamental para regular la
dosis (velocidad y cantidad del ultrafiltrado) y poder realizar tratamientos de mayor calidad que
reduzcan las complicaciones asociadas a la hemodialisis.

Por ello, este proyecto pretender evaluar mediante espectroscopia de bioimpedancia (EBI) del
antebrazo, el equilibrio hidrico tisular de los pacientes durante la sesion de hemodiafiltracion.

Hipdotesis

Los cambios en el equilibrio hidrico de los pacientes en hemodiafiltraciéon estan relacionados con
los cambios en reactancia, por lo que es posible medir el estado hidrico del sujeto mediante
espectroscopia de reactancia.

Objetivo General

Desarrollar un sistema de medicién del equilibrio hidrico tisular del paciente hemodialitico
mediante espectroscopia de bioimpedancia capaz de realizar mediciones reproducibles intra e
interpaciente durante todo el tratamiento.
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Objetivos Especificos

e Disefar un arreglo de electrodos de superficie con geometria constante para el antebrazo.

e Validacidon del dispositivo mediante experimentacion en una poblacién de pacientes en
tratamiento de hemodiafiltracion.

e Evaluar los cambios entre la reactancia y el volumen ultrafiltrado.

e Evaluar el monitoreo de la reactancia como método para controlar la tasa de dialisis.
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2. Antecedentes
2.1. Insuficiencia renal cronica y hemodidlisis

La insuficiencia renal crénica (IRC) es un padecimiento irreversible en los rifiones que va
deteriorando su capacidad para depurar las toxinas de la sangre. La funcién renal se expresa por
medio del filtrado glomerular (FG) o por el aclaramiento de creatinina < 60 ml/min/1,73 m2, o
bien como dafio renal persistente de por lo menos 3 meses [5]. La manifestacién mas grave de la
IRC es la insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) o IRC estadio 5 la cual requiere de tratamiento
sustitutivo mediante dialisis o trasplante renal.

La hemodidlisis es un tratamiento sustitutivo de la funcidn renal que busca eliminar el exceso de
toxinas, electrdlitos y liquidos de la sangre. En este proceso la sangre se extrae del paciente hacia
un circuito cerrado extracorpdoreo mediante una bomba peristéltica y se hace pasar a través de un
filtro también llamado dializador. El dializador se conforma por una serie de microtubulos los
cuales actian como membranas semipermeables que separan la sangre del liquido de dialisis.

La remocion de toxinas se lleva a cabo mediante dos procesos simultaneos: 1) difusién y 2)
conveccion. La difusion consta del movimiento de moléculas del lugar de mayor concentracién al
de menor concentracién, es decir, de la sangre hacia el liquido de dialisis, sin embargo, las
membranas semipermeables solo permiten el paso a moléculas de cierto tamafio lo que evita que
moléculas grandes como las proteinas sanguineas salgan de la sangre. El otro proceso que regula
el intercambio de toxinas y agua es mediante conveccidn, este se lleva a cabo cuando existe un
gradiente de presion entre dos liquidos separados por una membrana, gracias a la diferencia de
presion las moléculas de agua salen de la sangre hacia el liquido de didlisis que se encuentra a
menor presién. Cabe destacar, que el movimiento de conveccidn arrastra consigo algunas toxinas
gue son capaces de traspasar la membrana. Una vez que la sangre sale del dializador regresa al
paciente a través del circuito extracorpéreo como se muestra en la figura 1. Las sesiones de HD se
efectuan de forma periddica 2-3 veces a la semana. Cada sesion tiene una duracién aproximada
de 4 hrs, tiempo en el cual se “elimina” el exceso de agua y toxinas de la sangre.

En la budsqueda por mejorar el tratamiento se han desarrollado diferentes versiones de
hemodiilisis, la hemofiltracién (HF) y la hemodiafiltracion (HDF). La HF utiliza el mismo principio
que la HD con la diferencia de que el filtro es mas poroso provocando que mas solutos sean
capaces de atravesar la membrana, otra diferencia es que al ultrafiltrar la sangre es necesario
reponer el volumen de agua y electrolitos perdido agregando solucion salina a la sangre post-
filtracion.

Por el otro lado la HDF resulta ser la combinacion de la HD y la HF. Por lo que es posible eliminar

toxinas de bajo y alto peso molecular, al igual que la HF es necesario reponer liquido y electrolitos
post-filtrado. Actualmente la HDF ha sido la variante que ha otorgado un mejor control
hemodindmico del paciente, reduciendo asi el evento adverso.



Estimacion del equilibrio hidrico tisular en hemodialisis mediante espectroscopia de reactancia

Ericka Stanford Alcantara

Bomba peristaltica de
sangre
Circuito arterial

Salida del acceso ,-\
vascular —» \ J
Liguido de dialisis usado 4 4

Dializador/Filtro

Liguide de dialisis
sin usar

_ Retorno al acceso < -

vascular
Circuito venoso

Figura 1. Esquema de hemodidlisis

2.2. Equilibrio hidrico

En el cuerpo humano debe de existir un balance entre la cantidad de liquidos que entran y salen
del cuerpo para mantener la homeostasis. Por ello el volumen de liquidos ingeridos a través del
agua y los alimentos son eliminados mediante el sudor, las heces y la orina. De tal forma que la
cantidad de liquidos presentes en el cuerpo es relativamente constante en el transcurso del dia. La
importancia de balancear correctamente los liquidos radica en que aproximadamente el 60 % del
peso corporal total de un adulto promedio es agua. Toda esta agua se encuentra distribuida en el
cuerpo y la podemos clasificar en dos compartimentos principales: a) el liquido extracelular (LEC) y
b) el liquido intracelular (LIC). El LEC a su vez se divide en liquido intersticial y plasma sanguineo
los cuales representan aproximadamente el 20% del peso de una persona promedio como se
muestra en la figura 2. Mientras que el liquido intracelular, es decir, el liquido que se encuentra al
interior de las mas de 75 billones de células representa el 40 % del peso corporal [6].

En promedio una persona sana ingiere 2300ml de agua a través de alimentos y bebidas mismos
gue son eliminados en el transcurso del dia, mientras que en hemodialisis se extraen en promedio
4 litros en 3-4 horas lo que hace bastante agresivo a este tratamiento por el hecho de remover un
gran volumen de agua en tan poco tiempo, por lo mismo los pacientes se ven sometidos a cambios
drasticos en el estado de hidratacidn, logrando pasar de la sobrehidratacion a la deshidratacién en
cuestion de horas.
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Figura 2.Distribucion de liquidos corporales en sus diferentes compartimentos [6].

En HD lo mas comun es que los pacientes presenten una sobrehidratacion importante antes de
recibir el tratamiento, al exceso de liquido corporal se le conoce como edema y puede ser intra o
extracelular; siendo mdas comun el edema extracelular el cual ocurre generalmente debido a dos
causas: 1) fuga del liquido del plasma al espacio intersticial mediante los capilares y 2) la
incapacidad del sistema linfatico de devolver liquido del intersticio al plasma. También existen
varios trastornos que provocan edema extracelular: Insuficiencia renal crénica, insuficiencia
cardiaca, obstruccidon venosa, quemaduras, malnutricidn proteica, etc. En particular el edema por
IRC se debe a la disminucidn en la depuracién urinaria provocando que el exceso de agua y cloruro
de sodio permanezcan en el espacio extracelular y en consecuencia se produce un estado
hipertensivo [6].

2.3. Equilibrio hidrico en hemodidlisis.

Como se explicd anteriormente, durante el tratamiento de hemodidlisis se extraen
aproximadamente de 1 a 4 litros de agua mediante el filtrado de la sangre, provocando un
movimiento constante de liquidos corporales de un compartimento a otro [7]. Cabe recordar que
los tres compartimentos plasma, intersticio e intracelular guardan una relacion de equilibrio
osmotico y de presion con el compartimento vecino. De tal manera que el plasma esta en
equilibrio con el intersticio y el intersticio a su vez esta en equilibrio con el liquido intracelular. Al
extraer liquido desde el plasma se desequilibran los dos compartimentos (plasma e intersticio)
provocando que el liquido del intersticio fluya hacia el plasma para re-equilibrar los gradientes
osmoticos y de presidn hasta alcanzar un nuevo punto de equilibrio, este proceso ocurre durante
todo el tratamiento de hemodialisis; Sin embargo si se extrae demasiado liquido del plasma el
volumen del intersticio se verd disminuido ocasionando que el equilibrio entre intersticio y el

~7~
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liquido intracelular se pierda provocando que el liquido intracelular fluya hacia el intersticio para
re equilibrar los gradientes. Por lo que de manera general se espera que el volumen intersticial e
intracelular del paciente en hemodidlisis después del tratamiento se vean disminuidos mientras
que el volumen vascular se mantenga mas o menos constante como se muestra en la figura 3.

Volumen Intracelular 0 Volumen Intracelular

— —

| Volumen Intersticial

1 Volumen Extracelular
Volumen Intravascular

—__J

Volumen Intersticial

1 Volumen Extracelular
| Volumen Intravascular

—__J

Volumen Extraido Volumen Extraido

Figura 3. En la imagen de la izquierda se ilustra el movimiento de liquido durante hemodidlisis,
mientras que la imagen de la derecha muestra el nuevo equilibrio hidrico una vez finalizado el
tratamiento.

Los factores en HD que afectan el equilibrio hidrico son la cantidad de liquido extraida o que la
velocidad de extraccién sea muy rdpida, ambas situaciones impiden que los mecanismos de
regulacidn mantengan el equilibrio hidrico lo que se traduce en la descompensacion del paciente,
de ahi la importancia de conocer el balance hidrico del paciente.

2.4. Técnicas para la estimacion del estado hidrico en HD.

Hoy por hoy no existe una herramienta que determine el equilibrio hidrico de manera adecuada,
el actual estado de la técnica consiste en estimar el peso seco, el cual como su nombre lo indica es
el peso que el paciente deberia de tener si no existiera un exceso de agua. Pese a que su
estimacion aun es intuitiva y estd basada en una especie de ensayo y error sigue siendo el método
utilizado por excelencia. La obtencion del peso seco consisten en la evaluacién de algunos
pardmetros clinicos como: la presencia de hipertensidon o hipotensidn intra e inter didlisis, la
presencia de algun evento adverso y la ganancia de peso entre sesiones. Luego entonces resulta
necesario implementar técnicas que evallien correctamente el estado hidrico del paciente y dejar
de lado las estimaciones intuitivas que se realizan hoy dia.

Existen varias herramientas que pueden facilitar la determinacién de estado de hidratacién, como
se muestra en la tabla 1:
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Tabla 1.Técnicasmas utilizadas

para estimar el estado de hidratacién en HD.

Técnica
a) Dilucion de .
indicadores

b) Ecografia de
vena cava

c) Biomarcadores
cardiacos

d) Radiografia de
térax

e) Volumen
plasmatico

f) Osmolaridad .
plasmatica

g) Bioimpedancia
eléctrica

Como funciona
Se determina el agua corporal total
(ACT) al inyectar agua pesada o agua
radioactiva, por otro lado el LEC se
determina al inyectar sustancias que no
atraviesen la membrana (Na, Cl
radioactivo). El LIC se obtiene a partir de
ACT-LEC.
Para determinar el volumen plasmatico
se inyecta algun colorante o Albumina
marcada con yodo radioactivo [6].
Mide el volumen plasmatico a través de
su relacion con el didmetro de la vena
cava inferior [2].

Niveles elevados de marcadores péptido
natriuréticos son un reflejo indirecto de
sobrehidratacion.

(su utilizacion sigue siendo
debatida)[2].
Detecta  congestion  pulmonar vy

cardiomegalia mediante la evaluacion
del indice cardiotoracico [2].

Durante el tratamiento el volumen
plasmatico cambia y por tanto la
concentracion de hemoglobina (HB) vy
hematocrito (HTO) se ve afectada
permitiendo la medicién del volumen a
partir de sensores de HB Y HTO [2].

La osmolaridad plasmdtica es |la
concentracion molar de todas las
particulas osméticamente activas en un
litro de plasma, por lo que si se quiere
medir el volumen del sector intracelular
este depende de la osmolalidad del
sector extracelular y, por lo tanto,
principalmentede la natremia [23]

Los tejidos bioldgicos se comportan
como resistencias o capacitores por lo
que al inyectar una corriente eléctrica
se puede conocer el valor de resistencia
del tejido lo cual indica el estado de
hidratacién.

Ventajas Desventajas
Medicion directa del <« Se requiere personal médico
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No invasiva * No es fiable si existen problemas

cardiacos.
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e El diagnostico no es rapido.

Solo indica el volumen del
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compartimentos.
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sobrehidratacién.

Medicién directa * Método invasivo

Capaz de distinguir ¢ Eldiagnostico no es rapido.
diferentes grados de
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No invasiva * No es tan preciso como otras
Relaciona la cantidad técnicas.

de liquido intra y ¢ Sensible a cambios en la posicion
extracelular. del cuerpo.
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La mayoria de estas técnicas resultan complicadas de utilizar, costosas o invasivas lo que dificulta
su uso rutinario como método de estimacidn del equilibrio hidrico. No obstante, existe una gran
tendencia en los ultimos 20 afios hacia el uso de bicimpedancia debido a que es la Unica técnica
hasta el momento que resulta facil de usar, no invasiva y de bajo costo, aunque su precisién no se
compara contra el estandar de oro; recientes investigaciones han mostrado que el método de
espectroscopia de bioimpedancia puede ser tan preciso como los métodos de dilucion
tradicionales [8].

2.5. Impedancia eléctrica

La impedancia eléctrica es una propiedad inherente a los tejidos bioldgicos la cual sirve para
caracterizarlos de manera no invasiva. Las primeras mediciones de bioimpedancia reportadas por
Hoffer en 1969 correlacionaban los cambios en el agua corporal total y los cambios en
impedancia, desde entonces la bioimpedancia ha sido tema de estudio para determinar la
cantidad de agua en el espacio extracelular, intracelular, agua corporal total, masa magra, etc. [9]

El principio basico de medicion de impedancia en un sistema geométrico que depende de la
longitud, la forma del segmento y el area transversal. A pesar de que el cuerpo humano no es un
conductor homogéneo se le puede considerar como un cilindro conductor de longitud igual a la
talla del individuo y de seccidn transversal conocida (A), por el cual fluye una corriente alternay
donde se tiene una diferencia de potencial entre sus extremos, ver figura 4. De ahi la impedancia
del cilindro depende de la resistividad del tejido (p), la longitud (L) y la seccién transversal (A), ver
ecuacién 1. A partir de esta ecuacion se puede obtener el volumen del cilindro multiplicando el
cociente de la ecuacién 1 por L/L, partiendo del hecho de que V=A/L, de ahi se llega a la ecuacién
2.[10]

h= Talla <V>

N——>
[I—

Figura 4. Modelo cilindrico del cuerpo humano [7].

Z= (pxL)/A (ec.1)

W= |.p X L'._| £ (ec'z)
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De la ec.2 se puede estimar el volumen de agua dependiendo del valor de resistividad que se
tenga. De esta forma la impedancia y el agua corporal total (ACT o TBW) se pueden obtener en
términos de la talla del sujeto y la impedancia medida ec.3. [10]

ACT=L%/2 (ec.3)

No obstante la geometria del cuerpo humano resulta mas compleja que la de un cilindro
homogéneo, por ello se han propuesto otros modelos geométricos que intentan asemejar de
mejor manera la geometria humana, el principal modelo es el de 5 cilindros. El cual como su
nombre lo indica consiste en un conjunto de 5 cilindros conectados entre si como se muestra en
la figura 5, los cuales corresponden a brazos, piernas y torso [10]. En la actualidad existe un
modelo de 11 cilindros que corresponde a torso, brazos, antebrazos, muslos, rodillas y pantorrillas
[11].

Figura 5. (a) Modelo de cinco cilindros del cuerpo humano y (b) Modelo de 11 cilindros [10,11].

Para los modelos geométricos se han estimado diferentes valores de impedancia para cada
cilindro y el porcentaje que representa cada cilindro de la resistencia corporal total. Aunque los
valores encontrados varian entre autores [11,12] en general coinciden en que a el torso es el
cilindro mas grande y el que menos contribuye a la resistencia corporal total con tan solo 5.9%
aprox. Esto se debe a la presencia de los diferentes 6rganos en la cavidad abdominal. Mientras
gue las zonas que mas contribuyen a la resistencia total son las pantorrillas y los antebrazos con
30% y 25.3% respectivamente [11].

2.5.1.Actividad eléctrica de tejido vivo

La unidad fundamental de los tejidos es la célula, la cual basicamente es un contenedor de
electrolitos y estructuras celulares. La célula se encuentra envuelta por la membrana celular
compuesta por una bicapa lipidica formada por una parte hidrofilica y otra hidrofébica la cual crea
una barrera semipermeable que separa el interior y el exterior de la célula, ver figura 6. Gracias a
las propiedades pasivas de la célula (canales idnicos, bomba Na-K, etc.) no todas las moléculas son
capaces de a travesar la membrana celular, o bien, su transporte hacia y desde la célula depende
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de la disponibilidad de los canales idnicos. La diferencia de concentracion de solutos entre ambos
compartimentos celulares genera gradientes eléctricos, de concentracion y de presién [13].

Las propiedades celulares pueden representarse con un circuito RC en paralelo nombrado asi por
tener una resistencia y un capacitor conectados en paralelo; el cual reproduce el comportamiento
eléctrico de la célula como se ilustra en la figura 7. Donde, la resistencia eléctrica corresponde a la
resistencia de los canales idnicos al flujo de iones y la membrana celular junto con los liquidos
intra y extracelular forman un capacitor al ser dos placas conductoras (LIC y LEC) separados por
un dieléctrico (membrana).

Leguide extracelular

<mmm TOTRETRd | BT TR
SULLELLREAN ALKELLRELLEN | BAAREALAEALY
Liquide intracelular \ . /

iGnicos

Figura 6. Membrana celular

0

| Capacitor/membrana
celular

m iinii ED % R extracelular
i mm I R intracelular =

—_—

v

Vi

Figura 7. Circuito eléctrico equivalente de la célula.

2.5.2.Regiones de dispersion de los tejidos bioldgicos.

Dadas la propiedades eléctricas de los tejidos su impedancia cambia dependiendo de la frecuencia
de excitacidn. Al realizar un barrido de frecuencias se observa que existen cambios abruptos en
impedancia en rangos pequeios de frecuencias, a estas zonas se les llama region de dispersion.
Para los tejidos bioldgicos se han identificado tres regiones de relajacion o dispersién en rangos
de frecuencia particulares:
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Alpha (a): Es la primera region de dispersidon y corresponde a las bajas frecuencias, desde unos
cuantos hertz hasta 1kHz y se debe a la polarizacién de un solo lado de la membrana celular
(extracelular) debido a la difusion de iones.

Beta (B): A esta regién corresponden frecuencias de 10kHz hasta 10MHz. En esta region se debe a
la polarizacién de la membrana celular.

Gamma (y): Regidn de dispersiéon para altas frecuencias que corresponden de 100MHz en
adelante y se debe principalmente al contenido de proteinas, agua y electrolitos de los tejidos.

70 T T r T T T T T T T T

RESISTENCIA (Chms)

1 1 1 1
1 100 10000 1e+06 1e+08 1e+10 le+12

FRECUENCIA {Hz}

Figura 8. Regiones de dispersion de los tejidos bioldgicos [9].

2.5.3.Andlisis de bioimpedancia

La impedancia desde el punto de vista matemdtico es un numero complejo que puede
representarse como la suma de un nimero real y un nimero imaginario, la parte real corresponde
a la resistencia y la imaginaria a la reactancia recordando que la resistencia se relaciona al
componente resistivo del circuito eléctrico y la reactancia corresponde al capacitor. Por ser un
numero complejo la impedancia puede ser expresada en magnitud y fase, donde la magnitud
corresponde al tamafio del vector formado desde el origen al graficar la resistencia en el eje de
los reales (Re) y reactancia en el eje de los imaginarios (Im), mientras que la fase es el angulo que
se forma entre el eje horizontal y el vector de impedancia, este comportamiento se muestra en las
ecuaciones 4 y 5 respectivamente.

Im &

|7]

| —— R
|.Z :\-'R‘+X‘ b= E.I:‘Ct&n}

Re

(ec.4)y (ec.5)
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Donde,

Z es la impedancia.

R es la resistencia.

X es la reactancia.

@ es el angulo de fase.

En la figura anterior se observa que la reactancia esta expresada con valor negativo pero en el
cuadrante que corresponde numeros imaginarios positivos, esto se debe a que la reactancia en si
es un valor negativo, sin embargo por convencién se ha optado por graficarla de forma positiva
para facilitar su interpretacion clinica, por lo que no debe de resultar extrafio encontrar que en la
literatura la reactancia sea expresada de manera positiva o negativa, ambas formas de expresar la
reactancia son correctas mientras que no se pierda de vista que la reactancia siempre corresponde
a valores negativos.

El andlisis de bioimpedancia en si, mide la magnitud de la impedancia y el angulo de fase; donde
la impedancia “Z” medida corresponde a la respuesta de los tejidos biolégicos al paso de una
corriente eléctrica a diferentes frecuencias [5]. Al inyectar una corriente eléctrica de baja
frecuencia la corriente solo fluye a través del LEC ya que el capacitor se carga muy lentamente
provocando un comportamiento como de circuito abierto (CA) impidiendo el paso de la corriente
hacia el interior de la célula, en consecuencia la impedancia medida se debe Unicamente al
componente resistivo del espacio extracelular. Por otro lado, cuando se inyecta corriente de alta
frecuencia, la velocidad de carga del capacitor aumenta creando un efecto de corto circuito (CC)
permitiendo que la corriente atraviese la membrana celular hasta el espacio intracelular, por lo
tanto la impedancia medida es producto del componente resistivo extracelular e intracelular, este
comportamiento se ilustra en las figuras 9y 10.

f LB PIT
| bajn frecumncia I alta freceendaa

_!__.
A : r’-
e s O

R intracelulas
A sntracennar

a) Vi ) Vi
Figura 9. Comportamiento eléctrico de la célula al paso de corriente alterna, a) paso de la corriente
de baja frecuencia permitiendo que el capacitor se comporte como un circuito abierto (C.A) y b)
paso de la corriente de alta frecuencia creando un efecto de corto circuito (C.C) en el capacitor.
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HF path

s
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Figura 10. Trayectorias de la corriente en el tejido a bajas y altas frecuencias , las lineas rojas
corresponden a la trayectoria de la corriente a alta frecuencia mientras que la linea punteada
marca el camino de la corriente de baja frecuencia.[14]

2.6. Bioimpedancia y sus clasificaciones

El BIA tiene cuatro variantes: BIA mono frecuencia, BIA multifrecuencia, espectrometria de
bioimpedancia (EBI) y BIA vectorial. Para el BIA de mono frecuencia se utiliza a una frecuencia fija
de 50 kHz, la cual permite Unicamente la estimacién de agua corporal total (TBW o ACT); mientras
que el BIA de multifrecuencia realiza un barrido de frecuencias desde 1kHz hasta 10 MHz,
permitiendo la estimacion del ACT y el volumen extracelular (VEC) a partir de los cuales se
obtiene el volumen intracelular (VIC) [10,15].

El BIA vectorial (BIAV) es una variacién del BIA monofrecuencia; esta técnica se basa en la
representacion grafica del vector de impedancia para obtener una valoracién semicuantitativa del
estado hidrico del paciente. Se gréfica el vector de impedancia promedio contra la variabilidad de
la poblacién de referencia la cual esta descrita por varias elipses concéntricas de tolerancia. Las
elipses son especificas para cada género y raza [2].

La espectroscopia de bioimpedancia (EBI). Al igual que el BIA de multifrecuencia realiza un
barrido de frecuencias (1 kHz a 1 MHz) con la diferencia de que efectua el ajuste complejo de la
impedancia a un modelo matematico mejor conocido como modelo Cole-Cole; tomando en cuenta
las componentes reales e imaginarias de la impedancia [16]. Como se muestra en la figura 11 a
frecuencia cero o DC la impedancia se debe Unicamente a resistencia, conforme la frecuencia
aumenta la reactancia aumentan hasta llegar a su punto maximo, a partir de este punto aunque la
frecuencia siga aumentando la reactancia empiezan a disminuir hasta que la reactancia se vuelve
cero y la impedancia medida corresponde totalmente a los componentes resistivos, por lo que la
impedancia tiene Unicamente dos puntos en los cuales interseca el eje real, uno a DCy el otro a
frecuencia infinita.
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f, incremento de la frecuencia

Rinf E RO

Figura 11. Modelo de impedancia de Cole-Cole.

2.7. Bioimpedancia en Hemodidlisis

El uso de la bioimpedancia en HD se ha ramificado en cuatro lineas de interés: identificacion del
peso seco (ACT), determinacion de los cambio en los volumenes entre compartimentos durante la
sesion, consideracion del volumen de distribucién de la urea para el célculo del Kt/V y valoracién
nutricional (masa magra, masa grasa) [15]. En este sentido dependiendo de la aplicacion se ha
evaluado el desempeiio clinico del BIA mono y multi-frecuencia, BIAV y EBI en diferentes
condiciones que van desde realizar mediciones de impedancia antes y/o después de la sesion de
hemodialisis y variando la colocacién de los electrodos para conseguir un analisis de cuerpo
completo o segmentado [16-18]. Para el caso de los estudios de cuerpo completo se ha observado
gue no es posible obtener mediciones precisas, pues existen demasiados errores debidos a que la
distribucion de liquidos en el cuerpo es diferente para cada persona (composicion corporal); sin
embargo se ha llegado a la conclusidn de que aproximadamente el 90% de la resistencia obtenida
por el BIA de cuerpo completo proviene de los brazos y las piernas [3].

Existen multiples estudios que realizan mediciones segmentadas, ya sea de medio cuerpo (lado
izquierdo o derecho), brazo, pierna e incluso el tronco. Las mediciones de medio cuerpo muestran
en general el mismo efecto que las mediciones de cuerpo completo, es decir, dependen de Ila
cantidad de liquido que se encuentra en las extremidades, por esta razén cada vez son mas
utilizados los estudios segmentados ya sea de brazo o pierna. En el 2006 Fasan Zhun realizé un
estudio donde obtuvo el estado hidrico del paciente realizando mediciones de BIA en la
pantorrilla; bajo la premisa de que es en las piernas en especifico la parte baja de las piernas
donde se encuentra la mayor acumulacién de liquido debido a efectos gravitatorios. En este
estudio se considera la pantorrilla como un cilindro cuya circunferencia disminuye conforme el
exceso de liquido es retirado, por lo que es necesario medir la circunferencia de la pantorrilla
antes de efectuar la medicidon para ajustar el modelo al nuevo volumen del cilindro lo cual
complica su implementacién para medir de forma continual3].

En el 2011 Guillermo Medrano realizd otro estudio donde sugiere medir de forma segmentada en
las piernas usando un circuito que hace el recorrido eléctrico de rodilla a rodilla, este método a
pesar de nunca antes habia sido utilizado reporté una buena reproducibilidad con variaciones de
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1.6 y 2.6% para la resistencia extra e intracelular respectivamente [11]. Cabe sefialar que este
método aln no ha sido comparado contra el estandar de oro (métodos por dilucion).

Los estudios mencionados anteriormente muestran que es posible estimar el estado hidrico de los
pacientes mediante bioimpedancia; sin embargo, son pocos los estudios que proponen la
medicion de impedancia de manera continua durante toda la sesién, debido a la gran cantidad de
artefactos a los que se someten la resistencia y la impedancia. Por esta razén la mayor parte de
los estudios son realizados colocando al paciente en posicién supina procurando que las
extremidades no estén en contacto con ninguna otra parte del cuerpo y procurando que tanto la
ropa como la superficie donde se encuentra el paciente no sean conductivas [17].

Existen pocos estudios que realizan la espectroscopia de bioimpedancia durante el tratamiento.
No obstante, en el 2011 Gabriela Béltran muestra que es posible correlacionar el cambio en el
volumen del LIC y el LEC mediante espectroscopia de reactancia durante la sesion de hemodiilisis,
sin embargo, se encontrd una alta variabilidad de las mediciones debidas a diferentes fuentes de
ruido asi como artefactos de movimiento [19]. A pesar de que esta técnica es capaz de estimar el
estado hidrico del paciente, aun existe una gran variabilidad en las mediciones inter e intra
paciente, la cual ha impedido que se establezca un rango de valores que limiten la cantidad de
liguido a extraer por sesion.

La literatura también sugiere que existe un rebote eléctrico que puede provocar una sobre
estimacion en la medicion de la impedancia ocasionado por un estado de desequilibrio de la urea,
una de las teorias para el rebote eléctrico se basa en que es mas sencillo llevar a cabo la remocién
de urea del LEC, el cual es extraido durante el tratamiento provocando una disminucién en la
concentraciéon de urea extracelular; en consecuencia, al finalizar el tratamiento se forma un
gradiente de concentracion que a su vez provoca el flujo de urea del LIC al LEC hasta que la
concentracion de urea alcance un nuevo punto de equilibrio. El rebote eléctrico puede ser evitado
si la medicion de impedancia se realiza 30 minutos después del tratamiento [18]. Pese a esto se
desconoce realmente la causa del rebote eléctrico y si realmente afecta la estimacién de Ila
impedancia [20,21].

Como se menciono anteriormente, las mediciones intradidlisis no se realizan comunmente debido
a la gran cantidad de artefactos que afectan la medicién. Sin embargo al entender la fuente de los
artefactos es posible prevenirlos o bien disminuir el impacto de los mismos. Es decir, se ha
demostrado que la medicidn de BIA de cuerpo completo esta mas expuesta a producir artefactos
de linea debido a que la disposicion de los electrodos y cables de registro actian como antenas.
Por lo que si se quiere eliminar este artefacto bastara con disminuir la distancia entre electrodos,
es decir, realizar la medicion de manera segmentada en vez de la de cuerpo completo otorgard
una mejor relacion seiial a ruido debido a que se reduce el efecto antena por parte del paciente y
de los cables de registro. Aunado a esto, estd demostrado que la mayor contribucion a la
impedancia corporal viene de las extremidades en particular de los muslos y los antebrazos.
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De ahi, resultaria evidente que para realizar mediciones continuas durante la dialisis se disefiaran
dispositivos capaces de medir en las piernas ya que son estas las que mas contribuyen a la
impedancia total, sin embargo, durante los tratamientos de hemodidlisis es comun que los
pacientes que presentan cuadros de hipotensidn sintomatica se les eleven las piernas como
maniobra para aumentar el retorno venoso y contrarrestar la hipotension; o bien en algunas
clinicas de hemodialisis los pacientes realizan ejercicio continuo en ergdometros durante la
sesién. Estos dos factores suponen una fuente importante de ruido debido al cambio de posicion
y al movimiento producido durante el ejercicio, por lo que la medicidn en las piernas se veria
afectada bajo estas condiciones. Por el contrario, el antebrazo se encuentra menos expuesto a
estos artefactos y es la segunda regidn que mds contribuye a la impedancia corporal total [11].

Por lo que el registro de BIA en el antebrazo deberia minimizar los problemas de registro debidos
a los artefactos de movimiento, cambios de posicidn, sobre estimacién hidrica debida a efectos
gravitatorios, antenas y al ruido de linea. No obstante, también se debe de mejorar la disposicion
de los electrodos de tal forma que se minimicen variaciones en cuanto a la colocacion de los
electrodos. Ya que la forma en la cual se colocan los electrodos también contribuye a la
variabilidad intra e interpaciente. Por lo que se debe estandarizar estas mediciones para poder
garantizar su reproducibilidad. Existen dos formas para eliminar la variabilidad debida a los
electrodos; la primera corresponde a colocar los electrodos en el mismo lugar cada vez que se
realice la medicidn y en segundo garantizar que la distancia entre electrodos sea la misma. De
esta manera se homogenizaria la colocacién de los electrodos, sin embargo , es dificil garantizar
qgue siempre se coloquen los electrodos en el mismo lugar, pero, si es posible asegurar que la
distancia entre electrodos sea la misma. En este sentido estamos hablando de asegurar una
geometria fija entre electrodos.

La geometria fija se consigue al montar los electrodos en una base rigida que no permita
deformaciones que alteren la distancia entre electrodos y mas importante, se garantiza que la
region transversal por la que fluye la corriente sea la misma intra e interpaciente. Por lo que un
arreglo de electrodos de geometria constante disefiado para el antebrazo promete mejorar la
condicion de registro del BIA de tal forma que logren mediciones reproducibles durante la sesion
de hemodialisis, permitiendo monitorizar el equilibrio hidrico del paciente durante toda la sesiony
no solo antes y después como se realizan actualmente.
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2.8. Espectrometro de impedancia

Se utilizd un espectrometro de impedancia que mide la impedancia compleja en un rango de 23
frecuencias que abarcan desde 215 Hz a 1kHz a través del método de demodulacién paralela y
conversion digital propuesto por Othman y Sacristan [22]. El equipo cumple con estandares de
regulacion internacionales como la BS EN 60601-1:1990 y la ANSI/AAMI ES1:1993. Se disefio un
arreglo de electrodos para el antebrazo que permite la adquisicién de la impedancia eléctrica.

El arreglo de electrodos consta de cuatro electrodos de superficie, donde los dos electrodos
exteriores inyectan la corriente de excitacion al tejido, dicha corriente genera un voltaje el cual es
medido por los dos electrodos internos. Para garantizar que la toda la corriente fluya por el tejido
la impedancia de entrada del sistema debe ser mayor en orden de magnitud que la impedancia
del tejido medido y que la impedancia de la interfase electrodo-pie. De esta manera la impedancia
total representa la impedancia del tejido Unicamente [9].

El espectrémetro utiliza una interfase con una computadora para el almacenamiento,
procesamiento y despliegue de informacion.
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3. Materiales y Métodos

Como se explicd en la seccidn anterior, actualmente no existe un dispositivo de EBI capaz de
realizar mediciones intradidlisis sin verse afectado por interferencias debidas a factores externos
y factores propios del tratamiento. En esta seccién se presentan los materiales y métodos
utilizados para probar un arreglo de electrodos que minimiza las interferencias permitiendo las
mediciones de EBI durante hemodiafiltracion.

3.1. Ubicacion de electrodos

Se selecciond el antebrazo como la zona anatémica de colocacién del arreglo de electrodos,
partiendo de la premisa de que la mayor cantidad de fluidos corporales se encuentran en las
extremidades y no en el torso.

Sabemos que el musculo es el tejido que posee mas fluidos en comparacién con el hueso y el
tejido adiposo; en este sentido si se busca encontrar diferencias en el equilibrio hidrico seria
intuitivo colocar los electrodos en la zona de mayor musculatura, en las extremidades inferiores.
Sin embargo, se descarto esta posibilidad ya que las extremidades inferiores estdn mds expuestas
qgue las extremidades superiores a los artefactos de movimiento (en caso de realizar ejercicio
transdialisis) y cambios de posicion que puedan modificar la distribucion de liquidos; recordando
qgue la maniobra mas comun en HDF para disminuir los sintomas de la hipotension consiste en
elevar las piernas del paciente para aumentar el retorno venoso, los cuales podrian afectar la
medicidn.

Quedando como alternativa las extremidades superiores, finalmente se optd por el antebrazo.
Considerando que esta zona tiene una menor acumulacion de tejido graso comparado con la parte
superior del brazo y la circunferencia entre pacientes no varia tanto, lo que permite construir un
electrodo con medidas estandar.

3.2. Electrodos de Ag-AqCl

Al inicio se queria que el arreglo de electrodos fuera lo mds pequefio posible para evitar molestias
al paciente, para ello se construyeron electrodos de hilo de Ag-AgCl montados en un semicirculo
de acrilico, sin embargo, no se pudo lograr una buena interfase electrodo-electrolito-piel. Debido a
gue no se pudo garantizar una superficie de contacto uniforme. Por lo que se escogié el uso de
electrodos comerciales desechables para ECG de gel sélido marca 3M. A estos electrodos
Unicamente se les removio el soporte de espuma adhesiva, dejando el gel conductor y el broche
para que puedan ser colocados en el soporte mencionado a continuacion.
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3.3. Geometria fija entre electrodos.

Parte importante de este proyecto consistid en buscar la repetitividad de las mediciones. Para esto
fue necesario eliminar una fuente importante de error, es decir, la colocacién de los electrodos. En
la colocacion de los electrodos intervienen dos factores importantes: 1) el sitio de colocacién vy 2)
la distancia entre electrodos. Si bien es dificil garantizar que los electrodos se coloquen siempre en
el mismo punto del antebrazo, si podemos garantizar la distancia que existe entre ellos. Para esto,
se fijaron broches para electrodos estandar en medio brazalete de acrilico de 13 x 7 cms. Con
una separacién de 11cms entre los electrodos de inyeccion y 4.5 cms entre electrodos de medicidn

ver figura 12.

Figura 12. Imagen del arreglo de electrodos.

3.4. Poblacién en Hemodidfiltracion.

Los estudios se realizaron en la unidad de hemodialisis del Instituto Nacional de Cardiologia “Dr.
Ignacio Chavéz” (INC). Se estudiaron 4 pacientes (3 mujeres y 1 hombre) de entre 18-38 afios con
IRC estadio 5 que reciben tratamiento renal sustitutivo mediante hemodiafiltracién (HDF). Los
pacientes no reciben medicamentos antihipertensivos, antihistaminicos, antidepresivos o
antiespasmadicos y no se encuentran sometidos bajo ningun régimen nutricional.

3.4.1.Criterios de inclusién

* Pacientes con IRC estadio 5.

* Edad mayor a 17 afios y menor a 60 afos.

e Recibir tratamiento de HDF 3 veces a la semana con una duracién no menor a 3 hrs.
e Estancia mayor a 1 mes en el programa de HDF.

* Acceso vascular mediante catéter.
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3.4.2.Criterios de exclusién

* Pacientes con enfermedades asociadas: diabetes  mellitus, cardiopatias,
hiperparatiroidismo o neuropatias.
e Pacientes inestables, con hipotensién arterial en mas del 25 % de sus sesiones anteriores.

e Enfermedades autoinmunes.

3.4.3.Procedimiento

La medicidn de espectroscopia de impedancia se realiz6 mediante la colocacién del arreglo de
electrodos en la parte inferior del antebrazo del lado opuesto al catéter y al brazalete de
insuflacion como se muestra en la figura 13, para evitar que las mediciones se vieran afectadas
por los cortes del flujo sanguineo producto del brazalete de insuflacién o a una posible
recirculacién y/o falta de irrigaciéon debida al catéter. La zona del antebrazo donde se coloco el
arreglo de electrodos se limpié previamente con alcohol.

El estudio se llevd a cabo en 4 sujetos en tres sesiones de HDF diferentes, cada espectro o
medicion de EBI corresponde a un barrido de frecuencias de 215Hz-1MHz inyectando una
corriente de 1mA. La adquisicién de espectros se realizd cada 15 minutos durante toda la sesion
suponiendo que en un intervalo de tiempo menor no existen cambios hidricos significativos. Para
cada intervalo de tiempo se adquirieron tres espectros inmediatamente consecutivos con la
finalidad de promediarlos y disminuir variaciones.

La primer medicion o el primer espectro se obtiene antes de que inicie la sesién, con el paciente
sentado en el lugar donde recibira el tratamiento; la segunda medicidn se realiza transcurridos 15
minutos de tratamiento vy asi sucesivamente para cada una de las mediciones con excepcién de la
ultima (ver figura 14). Generalmente la duracidn de la sesién de HDF resulta ser un multiplo de 15
minutos por lo que la Ultima medicidn coincide exactamente con el fin de la sesidn y el inicio del
protocolo de desconexion del paciente, lo cual provoca mucho movimiento del paciente
dificultando la medicion. Por tanto, se optd por realizar la Ultima medicion en el instante en el que
el paciente es desconectado.

La informacién adquirida con el espectrometro de impedancia fue almacenada en una PC que
tenia previamente cargado el software especializado.
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Figura 13. Esquema de colocacion del arreglo de electrodos de forma contra lateral al acceso
vasculary al brazalete de insuflacion [8].

3.4.4.Instrumentacion

e Espectrometro de impedancia marca Innovamédica.

* Arreglo de electrodos.

e Electrodos desechables para ECG maraca 3M.

e Computadora portatil.

¢ Equipo de Hemodialisis marca Fresenius Medical Care, modelo 4008H.
e Filtros de polisulfona de alto flujo FS0A.

3.4.5.Andlisis de Datos

Para obtener un solo espectro por medicion se promediaron los espectros de todos los pacientes
cada 30 y 60 minutos, la agrupacion de los intervalos de tiempo se hizo a partir de la Ultima
medicién hacia atras hasta llegar al principio de la sesidon con el fin de evaluar los cambios en
reactancia a partir del supuesto equilibrio hidrico alcanzado al final de la sesidn.

Se calcularon los parametros de Cole-Cole para los espectros obtenidos y se realizé el analisis de
varianza de medidas repetidas (ANOVA) para la reactancia central a altas frecuencias por
intervalos de tiempo de 15 minutos. Se consideraron diferencias estadisticamente significativas
cuando p<0.01.

3.5. Poblacién de Voluntarios Sanos

Se estudiaron 4 sujetos sanos (3 hombres y 1 mujer) de entre 24-33 afnos. Los voluntarios no
reciben medicamentos y no se encuentran sometidos bajo ningin régimen nutricional. Los
estudios se realizaron en el laboratorio de instrumentacion del Centro Nacional de Investigacion
en Instrumentacion e Imagenologia Médica (CI*M) en la UAM-Iztapalapa.
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3.5.1.Criterios de inclusién

* Edad mayor a 17 afios y menor a 60 aiios.

3.5.2.Criterios de exclusién

e Tener un IMC2 30.
* Enfermedades cardiovasculares y/o metabdlicas.
e 8hrs <Ayuno<12 hrs

3.5.3.Criterios de rechazo

* Tiempo para realizar la ingesta de agua mayor a 10 minutos.

3.5.4.Procedimiento

Se les instruyo a los voluntarios que mantuvieran un ayuno minimo de 8 hrs y maximo de 12 hrs
tanto de bebidas como de alimentos. Se peso a los voluntarios en una bascula digital al principioy
al final del estudio. Se mantuvieron sentados durante la totalidad del estudio.
Se limpid con alcohol la zona donde se colocd el arreglo de electrodos. Para cada uno de los
voluntarios se obtuvieron 3 espectros de reactancia para cada una de las siguientes condiciones
(ver figura 14):

— Ayuno: Las mediciones se realizaron una vez colocado el arreglo de electrodos.

— Ingesta de Agua: Mediciones obtenidas después de ingerir 1 litro de agua embotellada.

— 1 hora después de la ingesta: Mediciones obtenidas transcurridos 60 minutos después de la

ingesta de agua.

3.5.5.Instrumentacidn
e Espectrémetro de impedancia marca Innovamédica.
* Arreglo de electrodos.
* Electrodos desechables para ECG maraca 3M.
e Computadora portatil.
e Bascula digital con capacidad max. 180 Kg.

3.5.6.Andlisis de Datos

Se calcularon los parametros de Cole-Cole para los espectros obtenidos y se realizé un analisis de
varianza de medidas repetidas (ANOVA) para la reactancia central a altas frecuencias con un valor
de significancia de p<0.05.
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Figura 14. Diagrama de la metodologia empleada para cada poblacion.
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4. Resultados

4.1. Descripcion de la poblacién en HDF

En la tabla 2 se muestra la talla y el peso promedio de cada sujeto pre y pos didlisis; Asi como la
diferencia de pérdida de peso por paciente. Se observa que existe una pérdida de peso minima de
2.5 kg y maxima de 4.5 kg. Recordando que dicha pérdida de peso es ocasionada por la extraccion
de liquido y toxinas del cuerpo durante la hemodialisis en un tiempo no mayor a 4 hrs. Lo que
hace a este tratamiento bastante agresivo.

Tabla 2. Peso y talla de la poblacién en HDF

Paciente Talla Peso Pre-HDF Peso Pos-HDF Pérdida de peso
1 1.71m 58.70+£1.25 kg 54.17 +1.53 kg 4.53+0.45 kg
2 1.52m 52.5310.99 kg 49.93 + 0.83 kg 3.00+0.2 kg
3 1.63m 74.73 £0.12 kg 71.73 £ 0.46 kg 3.00+0.53 kg
4 1.57m  61.27 +0.06 kg 58.77 +0.32 kg 2.50+0.34 kg

En la siguiente tabla se muestra el indice de masa corporal (IMC) de los pacientes. Ya que los
pacientes presentan diferentes pesos en cada sesién, asi como al inicio y al final de cada
tratamiento; Lo que se muestra en la tabla 3 es el IMC obtenido mediante el peso promedio de los
pacientes pre y pos HDF.

Cabe destacar el uno de los criterios de exclusiéon para este protocolo consistia en no presentar un
IMC> 30, a partir de IMC mayores a este valor se considera que la persona presenta algun grado
de obesidad.

Tabla 3.indice de masa corporal (IMC) promedio de la
poblacion en HDF

Paciente Pre-HDF Pos-HDF
1 20.07+0.43 kg/cm? 18.52+0.52 kg/cm’
2 22.74%0.43 kg/cm® 21.61+0.36 kg/cm”?
3 28.13+0.04 kg/cm® 27.00+0.17 kg/cm?
4  24.86+0.02 kg/cm’ 23.84%0.13 kg/cm’
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4.2. Espectros tipicos.

Se graficaron los espectros de resistencia y reactancia promedio de todos los tratamientos. De
esta manera es posible detectar si el dispositivo es capaz de realizar mediciones de EBI fiables con
el arreglo de electrodos disefiado para el antebrazo cuando el paciente se encuentra en
tratamiento de HDF. En la grdfica 1a se muestra el espectro de resistencia, el cual disminuye
conforme aumenta la frecuencia. Mientras que en la grafica 1b se observa que el espectro de
reactancia permanece constante a bajas frecuencias y al aumentar la frecuencia se crea un Iébulo
gue corresponde a la region de dispersion beta. Para estas graficas no se incluye el error estandar
ya que el propdsito de las mismas es ilustrar el comportamiento de resistencia y reactancia
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Grafica 1.Espectros de reactancia promedio de todos los pacientes(n=12) + error estandar:
a) espectro de resistencia y b) espectro de reactancia.
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Una forma de visualizar la informacion de impedancia es mediante la grafica de Nyquist en donde
se grafica la resistencia vs la reactancia negativa. La grafica resultante genera un semicirculo, a
partir del cual el modelo de Cole-Cole caracteriza la bioimpedancia.

La grafica 2 muestra el diagrama de Nyquist obtenido a partir de los espectros anteriores de
resistencia y reactancia. La linea punteada corresponde al semicirculo ajustado a partir del modelo
de Cole-Cole, el cual realiza el ajuste de los parametros de bioimpedancia al semicirculo que
mejor se aproxime a los valores experimentales. Y los puntos son datos experimentales. De esta
grafica se obtiene que la reactancia maxima es de 15.50 -jQ mientras que la resistencia es de 46.91
Q con un error de 0.014 Q ; segun los parametros obtenidos del software del espectrometro.
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Grafica2. Semicirculo ajustado de Cole-Cole y datos medidos con desviacidon estandar (n=12) .
Donde (Rh,Xh) corresponde al punto donde se alcanza la reactancia maxima para altas
frecuencias.

La grafica anterior Unicamente muestra el diagrama de Nyquist para altas frecuencias, para
propdsitos de este proyecto Unicamente se trabajd con altas frecuencias (f>50khz) debido a que el
I6bulo de reactancia se forma a partir de los 80 Khz aproximadamente (ver grafica 1b) ademas de
que se pretendié eliminar posibles fuentes de interferencia ya que estas afectan principalmente a
los componentes de baja frecuencia.
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4.3. Comportamiento de reactancia en HDF.

En la seccidon anterior se observé la viabilidad de las mediciones de EBI en el antebrazo durante
HDF. Parte fundamental de este trabajo consiste en buscar cambios de reactancia conforme se
remueve el exceso de agua durante el tratamiento; por lo que en esta seccion se realizé6 un
analisis mas detallado de la reactancia en el tiempo.

Para el andlisis de los espectros de reactancia se considerd la duracién de las sesiones de HDF ya
que son diferentes tanto intra como inter paciente provocando que los espectros obtenidos del
promedio de cada paciente tuviesen duraciones distintas, por lo que se utilizaron Unicamente los
lapsos de tiempo que contaron con informacién completa de todos los pacientes, de esta forma se
estandarizo la duracién de la sesién hasta los 195 minutos, los datos correspondientes a tiempos
posteriores no se tomaron en cuenta para la obtencidn de los espectros de reactancia. Por lo que
cada sesion consta de 14 espectros adquiridos cada 15 minutos desde el tiempo O hasta los 195
min.

Como consideracidn adicional se agruparon los espectros de reactancia desde el final hacia el
principio del tratamiento tomando como tiempo de inicio o tiempo 0 la ultima medicion realizada
al paciente permitiendo que el tiempo transcurra de manera negativa. Se aplicd esta
consideracion partiendo del hecho de que al final del tratamiento todos los pacientes debieron de
alcanzar su equilibrio hidrico mientras que al inicio cada paciente deberia presentar diferentes
grados de hidratacion (debidos a diferencias en ingesta de liquidos y comidas, asi como actividad
fisica); por lo que resulta evidente alinear los datos a partir del punto de supuesto equilibrio
hidrico y no desde el inicio de la sesién.

Se promediaron los espectros de resistencia y reactancia de todos los pacientes en intervalos de
tiempo de una hora para visualizar el cambio de reactancia en el tiempo. En la grafica 3 se
presentan los diagramas de Nyquist para tres intervalos de tiempo: 0 min, -60 min y -120 min.
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Grdfica 3. Espectro de reactancia promedio + desviacion estdndar de los pacientes en HDF (n=12),
la curva en color negro corresponde al tiempo cero, la azul a -60 minutos y en rojo -120 minutos.

4.4. Reactancia central durante HDF.

Recordando que uno de los objetivos es observar cambios en la reactancia durante la sesién de
HDF, se obtuvieron a partir de los parametros del modelo de Cole-Cole las reactancias centrales
para altas frecuencias (Xh) ya que los Iébulos obtenidos de mayor amplitud se encuentran en
frecuencias mayores a 50 KHz. Se graficd la Xh promedio de todos los pacientes para cada
intervalo de tiempo (15 minutos). Se tomaron las mismas consideraciones para realizar las graficas
que las utilizadas en los espectros de reactancia. En la grafica 4 se presenta el cambio en
reactancia central promedio a lo largo del tiempo con el error estandar (error estandar <0.5
ohms).
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Grdfica 4. Cambio en reactancia central a altas frecuencias en el tiempo, cada punto estd
representado como media * desviacion estdndar.

Para evaluar si existen cambios de reactancia en el transcurso del tratamiento se realizé un
ANOVA de medidas repetidas, considerando resultados estadisticamente significativos con una
p<0.01. Se encontré una diferencia estadisticamente significativa (p=0.008511) de la reactancia
en el tiempo.

4.5. Reactancia en Sujetos Sanos.

Para poder determinar si la reactancia central de los pacientes corresponde al equilibrio hidrico es
importante conocer el valor de reactancia que corresponde el equilibrio hidrico en sujetos sanos,
en los cuales no existe ninguna patologia que pudiera alterar dicho equilibrio. Para esto se
realizaron mediciones de espectroscopia de impedancia en sujetos sanos durante 3 situaciones
(ayuno, ingesta de agua, después de la ingesta), a través de las cuales se evalud el cambio en
reactancia ante el reajuste del equilibrio hidrico.

Se observaron cambios en el espectro de reactancia ante la ingesta de 1 litro de agua natural
embotellada. Para esto se promediaron los espectros de reactancia de los cuatro voluntarios para
cada condicidén de registro como se muestra en la grafica 5.
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Grdfica 5. Espectro de reactancia promedio de los sujetos sanos, se observa en azul el espectro para
el estado basal o en ayuno, en negro el espectro 60 minutos después de la ingesta de agua, ambas
curvas corresponden al promedio+ desviacidon estdndar para n=12.

Se obtuvieron las Xh y se calculé el promedio de todos los voluntarios con su error estandar para
cada condicion como se muestra en la grafica 6. Para evaluar si existen cambios en reactancia
entre las condiciones de registro se realizdé un ANOVA de medidas repetidas considerando
resultados estadisticamente significativos con p<0.05. Los factores para el andlisis fueron la
condicidn y el paciente los cuales se consideraron como factor fijo y aleatorio respectivamente. Se
encontré una diferencia estadisticamente significativa (p= 0.035675) entre valor de reactancia y la
condicion de registro.
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Grdfica 6. Promedio de reactancias centrales a altas frecuencias para: ayuno, ingesta de agua y 60
minutos después de la ingesta.
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4.6. Comparacion de Xh de ambas poblaciones.

A fin de conocer si los pacientes en HDF estdn o no en equilibrio hidrico. Se obtuvieron los
diagramas de Nyquist correspondientes a los sujetos sanos en ayuno y de los pacientes de HDF al
final del tratamiento. Resulta intuitivo que los sujetos sanos estén en equilibrio hidrico al estar en
ayuno ya que no existe ninguna interferencia de alimento y/o bebidas que pudieran afectar el
equilibrio; mientras que en HDF al inicio del tratamiento existe un exceso de agua y toxinas mismo
gue se busca eliminar durante el tratamiento de tal modo que el paciente pueda alcanzar niveles
normales de estos elementos. Por lo tanto si se busca el estado de equilibrio hidrico de los
pacientes en HDF, es mas légico seleccionar el final de la sesién como el momento en el que se
alcanzo el equilibrio hidrico. La grafica 7 expone el diagrama de Nyquist de ambas poblaciones en
su estado de equilibrio hidrico. Como se observa los sujetos de HDF poseen una mayor reactancia
en comparacioén con los sujetos sanos.
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Grdfica 7. Diagrama de Nyquist obtenido a partir de la informacion contenida en altas frecuencias
para la poblacion de sujetos sanos y sujetos en HDF (medicion *desviacion estandar para n=12 .

4.7. Cambio de reactancia central y de volumen ultra filtrado

Con la finalidad de evaluar si existe relacion entre el cambio en reactancia, el cambio en VUF y el
tiempo, se determiné nuevamente que el tiempo 0 corresponde al final de la sesidn y al igual que
en los andlisis anteriores el tiempo avanza de forma negativa hasta llegar a -195 minutos tiempo
en el cual se cuenta con datos completos de todos los pacientes. Se evalué el cambio en
reactancia y VUF, por lo tanto se calculé el cambio como: reactancia final menos la reactancia en
el tiempo correspondiente; de tal forma que la reactancia para el tiempo 0 minutos corresponde a
0 ohms. De igual forma se realizé el célculo para el cambio de VUF. El resultado se muestra en la
grafica 8, en ambas graficas se obtuvo la linea de tendencia lineal y su correspondiente ecuacion
de la recta y el coeficiente de correlacion.

~ 34 ~



Estimacion del equilibrio hidrico tisular en hemodialisis mediante espectroscopia de reactancia

Ericka Stanford Alcantara

Xto = 0 ohms.
Xr = ultima reactancia medida
Xt(-1sm) = Xf —X(-15n) , n=1.23,..,13

VtO =0L
V¢ = altimo volumen de ultrafiltrado medido
Vt(—15n) = Vf - V(—151’l) f n=123,..,13
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Grdfica 8. En a) se muestra el cambio en reactancia en el tiempo mientras que en b) se muestra el

cambio en el volumen de ultrafiltracion (VUF) en el tiempo. Ambas grdficas muestran la linea de
tendencia, asi como el coeficiente de determinacion y la ecuacion de la recta.
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Como se ve en la grafica no existe correlacion entre el tiempo transcurrido y el valor de reactancia
central; mientras que para el cambio en el VUF se encontré una correlacién marginalmente
significativa. En la grafica 9 se muestra la grafica de dispersion del cambio en reactancia y VUF, al
igual que las graficas anteriores se incluye la linea de tendencia, la ecuacion de la recta y el
coeficiente de determinacidn.
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Grdfica 9. Se muestra la relacion entre el cambio en reactancia y el cambio en el volumen
ultrafiltrado junto con la linea de tendencia, el coeficiente de determinacion y la ecuacion de la
recta.

Con base al coeficiente de determinacidn no existe correlacién entre el cambio en reactancia y el
volumen ultrafiltrado.

Los resultados sugieren que se debe buscar si existe relacion entre la reactancia y el tiempo para
cada tratamiento y no de forma general.

4.8. Valor predictivo de la_Reactancia.

Como se vio en la seccién anterior no se encontrd una buena correlacién entre la reactancia y el
tiempo de manera general, por lo que en esta seccidn se realizd un analisis de las pendientes
obtenidas al graficar la reactancia en funcién del tiempo para cada tratamiento con la finalidad de
evaluar la capacidad de deteccion del evento adverso. Para esto, se obtuvieron las curvas ROC
para 2 criterios. El primero corresponde a la pendiente mdaxima de reactancia, para la cual se
calcularon las pendientes punto a punto para toda la serie de tiempo seleccionando la pendiente
maxima de cada tratamiento en valor absoluto. Y el segundo pertenece a la pendiente maxima del
volumen ultrafiltrado.

Se calculé la curva ROC para cada tratamiento, donde se obtuvieron las areas bajo la curva (ABC), y
el error estandar del ABC (E.E. ABC). En la grafica 10 se muestran las curvas ROC para los dos
criterios evaluados. Se encontré que la mayor area bajo la curva corresponde a la pendiente
maxima con el 77.61%. En la tabla 4 se observa el ABCy el EE ABC de ambos criterios.
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Tabla4. AreaBajo laCurva de las pendientes

Criterio ABC Binomial E.E ABC
P MAX_XH_T 0.77614 0.12961
P_MAX_VUF_T 0.72147 0.28834
1.00 ——————————1———

Criterios

P MAX XH T
—— P_MAXVUFT

P_MAX_XH

0.75 v

Sensibilidad

" & P MAX-VUF

fl L L 1 L L L L 1 L L L L 1 PR L L
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Especificidad

Grdfica 10. Curva ROC de los cuatro criterios evaluados, en morado se incluye la curva ROC que
corresponde a 0.5.

Para encontrar el valor de umbral de la pendiente maxima para predecir si se estda o no en
presencia del evento adverso, se necesita escoger el valor de corte en el cual se tenga la mayor
sensibilidad y especificidad de la prueba. En la tabla 5 se muestra el valor umbral seleccionado y
otros dos valores de corte que corresponden a un alta sensibilidad y especificidad
respectivamente, se observa que el valor de corte seleccionado representa el mayor grado de
sensibilidad y especificidad con el compromiso que esto representa. En la tabla también se
muestran los resultados experimentales para la deteccidn del evento adverso; VP corresponde a
los verdaderos positivos, FP son los falsos positivo, FN falsos negativos y VN son los verdaderos
positivos. Cabe mencionar que de los 12 tratamientos 7 reportaron la presencia del evento
adverso.

El valor de corte seleccionado corresponde a una pendiente maxima de 0.60, lo cual indica que
por arriba de este valor se estd en presencia del evento adverso.

De igual forma se calcularon los valores de corte para la pendiente maxima del cambio en el VUF.

Tabla 5. Valores de corte obtenidos de la curva ROC paralaP_MAX_XH T

Valor de VP FP FN VN  Sensibilidad Falso - Falso+ Especificidad
corte

0.27 7 5 0 0 0.8761 0.0000 1.000 0.19421
0.60 5 1 2 4 0.6395 0.2857 0.2 0.87783
0.70 4 1 3 4 0.5494 0.4285 0.2 0.96043
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5. Discusion

En base a los resultados es posible afirmar que la EBI de antebrazo como técnica para medir el
equilibrio hidrico es sensible a los cambios de reactancia producidos al remover agua del cuerpo
durante la HDF. Estudios previos permitian observar cambios en reactancia sin embargo, su
reproducibilidad era muy pobre. Por esta razén, el objetivo de este trabajo consistiéo en mejorar la
reproducibilidad intra e inter paciente. De los protocolos anteriores se identificd que la mayor
fuente de variabilidad y por ende la baja reproducibilidad se debia en gran parte a las diferencias
en la colocacion de los electrodos. La posicion de los electrodos variaba dependiendo si se
pretendia realizar un analisis segmentado o completo, provocando que la distancia entre los
cuatro electrodos siempre fuera diferente ; por esta razén en este trabajo se decidid realizar
estudios segmentados de EBI buscando reducir al maximo las antenas formadas por los cables de
adquisicion; asi mismo se disefid un arreglo de electrodos de superficie con geometria constante
garantizando que la superficie de contacto y la distancia entre electrodos fuera siempre la misma
reduciendo la variacion en las mediciones.

Se evalud la reproducibilidad de las mediciones de EBI en el antebrazo en HDF es a partir de las
graficas 1a y 1b, ya que ambas graficas muestran los espectros tipicos tanto de resistencia como
de reactancia. En espectros ideales y en las graficas obtenidas la pendiente maxima en la curva de
resistencia corresponde con el punto mas bajo o pico del Iébulo de reactancia. Otra forma de
comprobar la reproducibilidad de los espectros y su relacidon es mediante el uso del diagrama de
Nyquist (o modelo de Cole-Cole). El modelo de Cole-Cole crea un semicirculo ideal basado en los
datos experimentales realizando un ajuste matematico al semicirculo ideal que mds se apegue a
los datos experimentales. Si al graficar el ajuste del semicirculo y los datos experimentales estos
se traslapan, querria decir que el semicirculo experimental es similar al ideal por lo tanto Ia
variacion entre mediciones es muy poca. En la grafica 2 se muestran dos semicirculos, el ajustado
y el experimental, se observd que los puntos experimentales se traslapan casi en su totalidad con
el semicirculo ajustado indicando que la reproducibilidad de las mediciones es alta.

Una vez comprobada la reproducibilidad de la técnica es importante conocer que tan sensible es
ante los cambios hidricos. En HDF el cambio hidrico va de la mano con el transcurso del tiempo en
la sesion por lo que se obtuvieron los diagramas de Nyquist para tres momentos diferentes del
tratamiento: 0 min, -60 min y -120 min (ver grafica 3). Se encontrd que el comportamiento de la
reactancia coincidioé con lo esperado ya que al final de la sesién o tiempo 0 min la reactancia es
mayor a las reactancias en tiempos previos. La reactancia estd formada por el cociente del
volumen intracelular y el volumen extracelular (X=VIC/VEC), por lo que una disminucién del VEC
genera el aumento en reactancia. Mientras que el aumento en resistencia se explica de la
siguiente forma; el liquido corporal (mezcla de iones y agua) actiia como un conductor facilitando
el paso de la corriente, a medida que se extrae liquido al paciente disminuye el efecto conductor
del cuerpo dificultando el paso de la corriente lo que se refleja en un aumento de la resistencia.
Estos resultados establecen la base para realizar analisis posteriores ya que hasta el momento se
pudo aseverar que es posible obtener mediciones reproducibles incluso intra dialisis y que la
reactancia es sensible al cambio en el estado hidrico del paciente.

De lo anterior se sabe que la reactancia aumenta conforme avanza el tratamiento, sin embargo, la
grafica 4 muestra el comportamiento de la reactancia en intervalos mas cortos de tiempo
permitiendo visualizar los cambios punto a punto. En particular se obtuvo la ecuacién de segundo
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orden que describe el comportamiento de la reactancia en el tiempo con un factor de correlacion
(R®=0.44).Esto nos habla de que aln existe una variacidn intra e interpaciente importante, sin
embargo, se obtuvieron buenos resultados. En especifico el modelo de la reactancia (ec.2% orden)
sugiere que existen dos momentos importantes durante el tratamiento. El primero corresponde a
la fase temprana del tratamiento, en esta etapa casi no se perciben cambios en la reactancia
posiblemente se deba a que el exceso de liquido acumulado en el cuerpo de los pacientes se
encuentra distribuido en el plasma, LEC y LIC. Por lo que la remocion de liquidos empieza por el
liquido en exceso proveniente del plasma en consecuencia el equilibrio intra-extra celular casi no
se afecta en esta fase del tratamiento.

La segunda fase del tratamiento empieza cuando el volumen del plasma disminuye de tal forma
gue desencadena el movimiento de LEC hacia el plasma dando inicio a la extraccién de LEC; es en
este momento cuando la reactancia inicia su aumento. Hay que recordar que al tiempo que el
VEC se ve afectado por la diminucion de liquido empieza la tasa de relleno del LIC al LEC lo que
eventualmente remueve el exceso de liquido de ambos compartimientos. Posiblemente este
fendmeno de relleno entre compartimientos provoque que el aumento en reactancia no sea
lineal.

Hasta el momento todos los resultados corresponden al analisis general de la poblacion en HDF y
el comportamiento de la reactancia, sin embargo no se conoce el comportamiento del balance
hidrico de una poblacién sana. Para esto, se sometié a la poblacion sana a un protocold
experimental con la finalidad de medir su cambio en reactancia ante un re ajuste del equilibrio
hidrico. En la grafica 5 se muestran los diagramas de Nyquist para la condicion de ayuno y lade 1
hora después de la ingesta de agua. Donde se observa que efectivamente existe un incremento en
la reactancia tras la ingesta de agua. Este resultado se aprecia mejor en la grafica 6 donde se
muestra en forma de barras el promedio de Xh para cada condicién con su respectivo error
estandar. De los resultados se puede deducir los siguiente: 1) la EBI y el arreglo de electrodos
permite diferenciar pequefios cambios en reactancia y 2) el aumento en reactancia aunque aun
no se tiene completamente comprendido el mecanismo de absorcion es ocasionado por el
aumento del VIC. Suponiendo que el agua hace un recorrido desde el aparato digestivo hacia el
plasma sanguineo donde la mayor parte de liquido pasa a los rifiones (a diferencia de los
pacientes con IRC) mientras que el liquido que permanece en la parte vascular pasa al LEC hasta
llegar al LIC provocando el aumento en reactancia.

Adicional a esto, en la seccion 4.5 se compararon la poblacién sana y la poblaciéon en HDF con la
intencién de compara sus puntos de equilibrio hidrico. Para esto se obtuvieron sus diagramas de
Cole-Cole, donde el diagrama de la poblacion sana corresponde a la condicién ayuno y el diagrama
de HDF corresponde a la ultima medicién de la poblacién de HDF, ver grafica 7. En este punto
ambas poblaciones deberian de estar en equilibrio hidrico, no obstante observamos que la
poblacién en HDF tiene una mayor reactancia lo cual nos indica que su VEC se encuentra
disminuido con respecto a los sanos con lo cual podriamos decir que de forma general se les
extrajo mayor cantidad de agua que la requerida. Otro factor importante a considerar es ¢El
equilibrio hidrico en la poblacidon de HDF debiera ser igual a la poblacidén sana o si cada poblacion
tiene un equilibrio hidrico diferente?
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Dejando de lado la comparacién entre poblaciones, otro objetivo del proyecto consistio en evaluar
hasta qué punto los cambios en reactancia se deben a los cambios en el VUF, por ello en la
secciéon 4.6 se muestran tres graficas, ver grafica 8a , 8b y 9. Las dos primeras contiene la
informacion de todos los pacientes del cambio en Xh y VUF para cada intervalo de tiempo con el
propdsito de entender su comportamiento en el tiempo. No obstante la correlacion fue baja por
lo que no fue posible modelar dicho comportamiento. Posiblemente al aumentar la poblacion se
pueda encontrar la ecuacion que describa el cambio de Xh y VUF en el tiempo.

De la misma manera se intenté correlacionar el cambio en Xh con el cambio en VUF ya que el VUF
nos indica cuanto liquido se le extrae a los pacientes. Luego entonces es de esperarse que el
cambio un VUF esté relacionado con el cambio en Xh. Desafortunadamente no se encontré
correlacion entre la Xh y el VUF. Esto se debe posiblemente a que el VUF es la cantidad de agua
removida del paciente mientras que la reactancia nos dice el equilibrio hidrico del paciente que
nos indica si la distribucidn de agua en el tejido es o no la correcta.

Ahora bien, para evaluar si la reactancia es un indicador de la presencia del evento adverso y
recordando que el evento adverso estd relacionado con el desequilibrio hidrico, resulta logico
correlacionar la reactancia con el evento adverso. Para esto se propusieron dos criterios como
posibles indicadores del evento adverso: el primero es la pendiente maxima del cambio en
reactancia y segundo la pendiente maxima del cambio en el VUF. Asi, mediante el uso de curvas
ROC de la pendiente maxima de reactancia (P.mdax. Xh) y la pendiente maxima de volumen
ultrafiltrado (P.max. VUF) se evalud la capacidad de los criterios para discriminar el evento
adverso. En la grafica 10 se observa que las dos curvas ROC tienen un area bajo la curva (ABC)
mayor a 0.5 aunque a simple vista no es posible determinar cuadl de las dos tiene la mayor ABC. De
ahi que la tabla 4 muestra que el mayor ABC corresponde a la pendiente maxima del cambio en
reactancia (P.max. Xh) con 77.61% mientras que para el VUF es de 72.14%, con un error estandar
es de 12.9 y 28.8% respectivamente. Se eligié a la P.max. Xh como el mejor criterio y por tanto
como indicador del evento adverso. A partir de ahi selecciond el valor umbral el cual tendrd la
funcién de determinar si se estd en presencia del evento adverso. En la tabla 5 se muestra en
negritas el valor umbral seleccionado, para encontrar el valor umbral adecuado se busca que para
este valor se obtenga la mayor sensibilidad y especificidad posibles bajo el entendido de que estas
dos estan en una relacién de compromiso, es decir, al aumentar la sensibilidad se pierde
especificidad y viceversa. El valor umbral para la pendiente maxima de reactancia seleccionado
por cumplir con lo anteriormente mencionado es de 0.60 que corresponde a 87 y 63 % de
sensibilidad y especificidad respectivamente. Esto nos permite afirmar que si la pendiente del
cambio en reactancia es mayor a 0.60 se esta en presencia del evento adverso. Dicho de otra
forma: si la pendiente de cambio de la reactancia es pequefia (<0.6) esto indica que la extraccion
de liquido durante la HDF se realiza de tal forma que la disminucién del VEC es compensada
continuamente mediante el flujo del LIC hacia el espacio extracelular manteniendo al paciente en
equilibrio hidrico, por lo contrario si la pendiente de cambio en reactancia es mayor a 0.6 esto
indica la pérdida del equilibrio hidrico generada por una tasa de extraccion de LEC muy superior a
la tasa de relleno desde el LIC lo que desencadena al evento adverso.
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6. Conclusiones y recomendaciones

6.1. Conclusiones

A través de este proyecto se validd el uso del sistema de espectroscopia de impedancia en el
antebrazo mediante dos estudios: uno en pacientes sometidos a HDF y otro en voluntarios sanos;
probando que es posible obtener mediciones reproducibles de reactancia en el antebrazo durante
todo el tratamiento de HDF. Esto fue posible gracias a que el arreglo de electrodos disefiado
otorga una geometria fija que garantiza una distancia fija entre electrodos y una superficie de
contacto constante entre sujetos.

En los voluntarios sanos se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la
reactancia central y la condicion del registro. Lo que permitié considerar a la EBI de antebrazo
como una técnica que permite visualizar pequefios cambios en reactancia. De igual forma en los
pacientes sometidos a HDF se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
reactancia central en diferentes momentos de la sesidn. Se encontré que la reactancia aumenta
conforme transcurre la sesidon de HDF en consecuencia a la remocién de liquido del pacientey a la
disminucién del VEC.

En cuanto a la reactancia y su relacion con el volumen ultrafiltrado no se encontré correlacion;
debido a que la reactancia estima el equilibrio hidrico que existe entre el espacio intracelular y el
extracelular mientras que el VUF esta relacionado a la cantidad de liquido que se extrae del
paciente. Por lo que posiblemente Unicamente exista correlacién entre el VUF con la tasa de
extraccién del LEC.

El resultado de este trabajo sugiere que el cambio en la pendiente maxima de reactancia es un
buen indicador de la presencia del evento adverso. Ya que evalla la velocidad del cambio en el
equilibrio hidrico y por tanto, si el cambio resulta demasiado drastico provoca un desequilibrio
hidrico importante que se traduce en la presencia del evento adverso (hipotension, calambres,
mareo, etc.). Por lo que esta técnica sugiere su posible utilizacién como una herramienta para
monitorizar y controlar la dosis de dialisis.

A pesar de que se mejorod la reproducibilidad de las mediciones aun existe bastante variabilidad
intra e interpaciente, posiblemente se deba a la distribucién de masa grasa y masa magra en el
antebrazo, por lo que se debe de trabajar en seleccionar una region del cuerpo en la que exista
menor cantidad de masa grasa y que no se vea tan afectada por los cambios de posicion.
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6.2. Trabajo Futuro

Basando en los resultados se siguiere modificar los conectores del equipo de espectroscopia, y
utilizar otro tipo de cableado para poder disminuir el ruido. Asi mismo, se sugiere experimentar
con la colocacién de arreglos de electrodos en diferentes regiones del cuerpo para disminuir al
maximo las variaciones ocasionadas debido al cambio de posicion, al movimiento del paciente y la
distribucion de tejido.

Se sugiere realizar estudios de EBI en poblaciones del mismo sexo y considerando su IMC para
determinar si existen diferencias debidas a la composicién corporal.

Como consideracidn adicional se propone establecer un protocolo en el cual se adquieran los
registros en reposo y ante el ejercicio. Si la ubicacion del arreglo de electrodos es la adecuada la
variacion debida al ejercicio deberia de ser minima lo que permitiria realizar mediciones bajo
cualquier condicion de la sesidn.

Adicionalmente se sugiere aumentar el tamafio de la muestra para optimizar el valor umbral de la
pendiente en reactancia como indicador del evento adverso, asi como para su validacion.
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