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“Protocolo VExUS como método de evaluacién de sobrecarga de volumen en
pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis”

Me es grato informarle que, una vez analizado y corregido el documento, considero que
llena los requisitos para ser aceptado e impreso como trabajo final.

Sin otro particular por el momento, aprovecho para hacerle llegar un cordial saludo.

Atentamente

Dr. E
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investigacion clinica, el Comité de Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, en su Sesién del dia 22
de septiembre, se sometié a revision el cambio de titulo y las modificaciones realizadas al protocolo con

numero de registro 2021-R-19 y decidié Aprobar el proyecto de investigacion para llevar a cabo en este Hospital,
titulado:

“PROTOCOLO VExUS COMO METODO DE EVALUACION DE SOBRECARGA DE VOLUMEN EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN HEMODIALISIS”

Se solicita a los investigadores entregar resumen de resultados obtenidos al finalizar la investigacién. En caso
de existir modificaciones al proyecto es necesario que sean reportadas al Comité.
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Resumen
La sobrecarga de volumen crénica en pacientes con enfermedad renal crénica produce

complicaciones cardiovasculares importantes. El estandar de oro para la valoracion de
sobrecarga de volumen es la bioimpedancia. El protocolo VEXUS ha mostrado rentabilidad
diagnostica para valorar el estado de sobrecarga de volumen en pacientes criticos, pero no
se ha empleado de manera general para ajuste de metas de ultrafiltrado en pacientes con
enfermedad renal cronica en hemodidlisis. Objetivo: Comparar el rendimiento diagndstico
del protocolo VExUS modificado vs bioimpedancia en la deteccion de sobrecarga de
volumen en pacientes con enfermedad renal cronica en hemodialisis. Metodologia: Se
realizé un protocolo VExXUS modificado pre y posterior a las sesiones de hemodialisis de
pacientes con enfermedad renal crénica y de manera simultanea se evalué6 la sobrecarga
de volumen mediante bioimpedancia. Se clasificaron los grados de sobrecarga de volumen
en grado 0 hasta grado 3 de acuerdo con el exceso de volumen. Resultados: Se analizaron
resultados de 39 pacientes, encontrando en las valoraciones prehemodialisis: BCM 0 a 5
pacientes (12.8%); BCM 1 a 10 pacientes (25.6%); BCM 2 a 17 pacientes (43.5%) y BCM
3 a7 pacientes (17.9%). Asi como VExUS modificado: grado 0 a 5 pacientes (12.8%), grado
1 a 9 pacientes (23.1%), grado 2 a 11 pacientes (28.2%) y grado 3 a 14 pacientes (35.9%);
concluyendo una correlacion por coeficiente de Alfa de Cronbach del estatus previo a la
hemodialisis de 0.84. Posterior a la hemodialisis se encontr6: BCM de 0 a 18 pacientes
(46.1%), BCM 1 a 14 pacientes (35.9%), BCM de 2 a 6 pacientes (15.3%) y BCM 3 a 1
paciente (2.5%); con una comparativa de VExUS modificado post hemodialisis: grado 0 a
21 pacientes (53.8%), grado 1 a 13 pacientes (33.3%), grado 2 a 5 pacientes (12.8%) y
grado 3 a 0 pacientes (0%), con una correlacion por Alfa de Cronbach del estatus post
hemodidlisis 0.69. Conclusiones: Existe buena correlacion entre la evaluacion del estado
de sobrecarga de volumen en pacientes con enfermedad renal crénica previo a las sesiones
de hemodidlisis entre la bioimpedancia y el protocolo VExXUS modificado. Sin embargo, esta
correlacion no es adecuada posterior a las sesiones de hemodialisis, por lo que el uso de
dicho protocolo se ve limitado como método de evaluacion de sobrecarga de volumen global

al final de las sesiones de hemodidlisis.

Palabras clave: Sobrecarga de volumen, congestion, VExUS, enfermedad renal crénica,

sindrome cardiorrenal.



VEXUS protocol as a method for assesing volumen overload in patients with

chronic kidney disease on hemodialysis

Abstract
Chronic volume overload in patients with chronic kidney disease leads to significant

cardiovascular complications. The gold standard for the assessment of volume overload is
bioimpedance. The VEXUS protocol has shown diagnostic yield for assessing volume
overload status in critically ill patients, but has not been widely used for ultrafiltrate target
setting in patients with chronic kidney disease on hemodialysis. Objective: To compare the
diagnostic performance of the modified VEXUS protocol vs bioimpedance in the detection of
volume overload in patients with chronic kidney disease on hemodialysis. Methodology: A
modified VEXUS protocol was performed before and after hemodialysis sessions in patients
with chronic kidney disease and simultaneously volume overload was evaluated by
bioimpedance. Grades of volume overload were classified from grade O to grade 3 according
to volume overload. Results: Results of 39 patients were analyzed, finding in
prehemodialysis assessments: BCM 0 to 5 patients (12.8%); BCM 1 to 10 patients (25.6%);
BCM 2 to 17 patients (43.5%) and BCM 3 to 7 patients (17.9%). As well as modified VExUS:
grade 0 to 5 patients (12.8%), grade 1 to 9 patients (23.1%), grade 2 to 11 patients (28.2%)
and grade 3 to 14 patients (35.9%); concluding a correlation by Cronbach's Alpha coefficient
of the status prior to hemodialysis of 0.84. After hemodialysis we found: BCM 0 to 18 patients
(46.1%), BCM 1 to 14 patients (35.9%), BCM 2 to 6 patients (15.3%) and BCM 3 to 1 patient
(2.5%); with a comparative of modified VEXUS post hemodialysis: grade 0 to 21 patients
(53. 8%), grade 1 to 13 patients (33.3%), grade 2 to 5 patients (12.8%) and grade 3 to O
patients (0%), with a correlation by Cronbach's Alpha of post hemodialysis status 0.69.
Conclusions: There is good correlation between the assessment of volume overload status
in patients with chronic kidney disease prior to hemodialysis sessions between
bioimpedance and the modified VEXUS protocol. However, this correlation is not adequate
after hemodialysis sessions, so that the use of this protocol is limited as a method of

assessing global volume overload at the end of hemodialysis sessions.

Key words: volume overload, congestion, VEXUS, chronic kidney disease, cardiorenal

syndrome.



Introduccién

La sobrecarga de volumen es un mediador de resultados adversos en pacientes con
enfermedad renal crénica en tratamiento sustitutivo de la funcion renal mediante
hemodialisis. Esta asociada al remodelado excéntrico del ventriculo izquierdo, como parte
de los factores de precarga que conducen a la hipertrofia ventricular izquierda. (1,2,3,4)
Esta dltima representa una sobrecarga de trabajo ventricular, lo que lleva a un incremento
de la morbimortalidad cardiovascular de manera significativa en los pacientes con
enfermedad renal cronica.

Uno de los retos clinicos en la actualidad es el diagnéstico preciso de la sobrecarga de
volumen que, pese a las manifestaciones clinicas evidentes en estados de sobrecarga
hidrica importante (disnea, edema, ortopnea, ingurgitacion yugular, crepitantes
pulmonares...); adolecen de una limitada sensibilidad y especificidad diagndstica en
aguellos pacientes con sobrecargas no manifiestas clinicamente. (5,6).

Durante muchos afios se han utilizado distintos métodos para valorar la sobrecarga de
volumen en pacientes sometidos a hemodialisis, entre ellos: Peso seco (por valoracion
clinica); bioimpedancia (frecuencia simple, frecuencia multiple, espectroscopia...);
marcadores de dilucion (deuterio, bromuro, isotopos de potasio radioactivo...); ultrasonido
pulmonar, diametro de cava inferior... Sin embargo, todos ellos presentan distintas
limitaciones y fortalezas que impiden tener un diagnostico confiable, accesible, simple y
reproducible para el diagnostico de sobrecarga de volumen en pacientes con enfermedad
renal cronica y terapia de reemplazo renal mediante hemodialisis. (6,7,8,9).

Los trabajos de varios investigadores han fomentado el uso de ultrasonido como parte de
la evaluacion de la sobrecarga de volumen en pacientes criticos, entre ellos, destacan los
trabajos de Beaubien-Souligny, W. et. al.; quienes desarrollaron el sistema de evaluacién
del exceso de volumen vascular por ultrasonido (VExUS). (10,11) Sin embargo, la
aplicacion de dicho protocolo a poblaciones con enfermedad renal crénica y terapia de
reemplazo renal mediante hemodialisis no ha sido implementada.

El protocolo VEXUS original se basa en la valoracion ultrasonografica 2D y por flujo Doppler
de 4 parametros simples: diametro de vena cava, flujo Doppler de la vena hepatica, flujo
Doppler de la vena porta y flujo Doppler de la vena renal. (10,11) Siendo el primer paso del
protocolo la estimaciéon del diametro de la vena cava inferior, tomando como punto de corte
los 20mm de diametro para proseguir o no con el protocolo completo. Considerando que un
diametro menor al establecido no correlacionaba con estado de sobrecarga de volumen
intravascular.

Si se realizaban todas las mediciones ultrasonograficas descritas, se procedia a clasificar
a los pacientes con sobrecarga de volumen de en cuatro grados que van del 0 al 3; siendo
el grado 0 un estado sin congestion venosa y el grado 3 un estado de congestion grave,
acorde a distintos puntos de corte establecidos para cada medicion. (10,11)



En pacientes con enfermedad renal cronica existen alteraciones estructurales y funcionales
gue modifican el flujo vascular renal que limitan la interpretacién del protocolo VExXUS
convencional. (2,3,4) Por lo que la aplicacion del protocolo originalmente descrito no es
posible. Ante tal situacién, hemos considerado que el modificar el paso uno del protocolo
(la medicion del didmetro de la cava) como método de seleccion para continuar o no con el
protocolo completo, el eliminar la determinacién del flujo Doppler renal y el sistema de
clasificacion, respetando los puntos de corte para los flujos Doppler de suprahepéticas y
vena porta, podrian permitir una evaluacion de la sobrecarga de volumen confiable en
pacientes tratados con hemodidlisis.



Marco teérico

Congestion y sobrecarga de volumen:

Desde hace mas de dos siglos se ha estudiado la asociaciéon entre la enfermedad renal
crénica y alteraciones en la funcién cardiovascular, asi como la interdependencia de ambos
sistemas como lo demuestran los hallazgos de los trabajos publicados por Robert Bright en
1836 y muchos otros mas a partir de entonces. Siendo esta interdependencia el sustento
fisiopatoldgico del estudio de los sindromes cardiorrenales, analizando el sistema vascular

cardiorrenal como un todo y no como sistemas aislados. (1).

Regulados por las respuestas fisiol6gicas de este sistema vascular cardiorrenal, distintos
factores que permiten la circulacion sanguinea, el control de la presion arterial, el gasto
cardiaco, entre muchos otros, se alcanza una perfusion tisular éptima. Siendo los rifiones
fundamentales para regular la presion sanguinea al controlar la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, la presion hidrostatica glomerular, la filtracién tubular de
sodio y agua, asi como la produccién de orina en condiciones fisiolégicas y en estado de
patologia. (1,4,12,13).

Con la progresion de la enfermedad renal cronica a estadios mas avanzados, esta
capacidad de regulacion se pierde y, por lo tanto, los mecanismos reguladores de la presién
arterial se ven comprometidos. Si bien, la enfermedad renal crénica no es la etiologia
principal de las crisis hipertensivas ni de la falla cardiaca aguda, se encuentra presente en
alrededor del 51-65% de los pacientes con falla cardiaca (Ashmed & Campbell, 2008), lo
gue representa una mayor complejidad en el tratamiento, debido a las limitaciones para
emplear tratamiento médico guiado por metas para falla cardiaca o para el control de la
presion arterial sistémica, asi como por predecir un peor prongstico para pacientes con

sindrome cardiorrenal de cualquier clase. (1,2,3,12).

Uno de los retos en el tratamiento del paciente con enfermedad renal crénica es la
sobrecarga de volumen, que debe ser diferenciada de la congestién, pese a que de manera
histdrica se hallan empleado como sinénimos. (1) Sin embargo, hacer una distincién facil y
perfectamente discernible de ambos conceptos no ha sido sencillo y, por lo tanto, la
elaboracion de métodos diagndsticos para ambas situaciones de manera separada no es

del todo practico.



Entender ambos conceptos nos permitiria aclarar la influencia que pueden llegar a tener las
alteraciones de la funcion renal sobre el sistema cardiovascular. Comprendiendo
inicialmente que la congestién es una abstraccion clinica presente en pacientes con falla
cardiaca, enfermedad renal y, por lo tanto, en el sindrome cardiorrenal; derivada de la
acumulacién excesiva de fluido extracelular, que lleva al incremento de las presiones de
llenado cardiaco y, en caso de persistir dicha congestion de manera crénica, al remodelado
ventricular, la hipertrofia miocardica y progresion de la enfermedad cardiovascular.
(1,12,13,14) La fisiopatologia de la congestion es muy compleja, pudiendo resultar de una
descompensaciéon del tono simpatico, lo que produce una vasoconstriccion esplacnica y
ulterior redistribucion del volumen, sin que ello signifigue una ganancia neta de volumen
total, simplemente el incremento del volumen intravascular. Esta sobrecarga intravascular
acarrea un incremento secundario de la presion hidrostatica y del volumen circulante
efectivo, manifestandose con signos y sintomas de congestion sistémica (ortopnea, edema,
disminucion de la clase funcional, ingurgitacion yugular...) sin que pudieran existir otros
signos de incremento de volumen total como el incremento de peso, debido a la

fisiopatologia de la que derivan estos cambios. (1).

Por otro lado, la sobrecarga de volumen tiene mdltiples mecanismos entre ellos, el
incremento del volumen circulante efectivo derivado del tratamiento con soluciones
intravenosas, la disminucion del volumen urinario, el incremento de la actividad
neurohumoral (incremento de la retencion de sodio y agua) mediado por estados
patoldgicos... entre otros, lo que resulta en un incremento del volumen total a diferencia de

la congestion. (1).

Por lo general, cuando se sobrepasan los mecanismos fisioldgicos compensadores ambas
situaciones; congestioén y/o sobrecarga de volumen, producen un incremento del retorno
venoso, la precarga y las presiones de llenado ventricular. (1,14) Esta situacion lleva a un
decremento del gradiente arteriovenoso que, de persistir, empeora el edema intersticial y
disminuye la perfusion a los tejidos; traduciéndose en alteraciones de la oxigenacion tisular,

disfuncion endotelial y dafio a érgano blanco.

El gradiente arteriovenoso y la pulsatilidad vascular:

Los lechos vasculares responden con ciertas similitudes y diferencias a las sobrecargas de

presion y de volumen intravascular en los territorios arteriales, capilares y/o venosos, la
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integridad de la funcién endotelial, la funcién renal, hepatica y cardiaca. Generando
gradientes arteriovenosos con el movimiento de dicho volumen del sistema arterial al

Venoso.

Estos gradientes arteriovenosos estan intimamente relacionados con el volumen
intravascular, con cerca del 54% de este volumen ubicado en lecho venoso sistémico cuya
dinamica de fluidos difiere del sistema arterial, ya que al poseer una mayor seccion
transversal, histologia con diferencias en la capa endotelial y muscular, menor presiéon
sanguinea y mayor distensibilidad vascular, entre muchos otros presenta un flujo menos
pulsatil con respecto a la dinamica de fluidos en el sistema arterial que tiene una menor
capacitancia vascular y un flujo més pulsatil (ver figura 1), lo que le permite al primero
albergar una mayor cantidad de volumen. (3,12) Por lo que es de suponer que, al existir
una sobrecarga de volumen y eventual congestidn sistémica, los mecanismos de
adaptacion alcanzaran los limites superiores de la capacitancia arterial y venosa, causando
un incremento de las presiones de llenado venoso y por lo tanto la reduccién del gradiente
arteriovenoso, manifestdndose con un flujo pulsatil similar al que presenta el sistema
arterial, debido a la transmision retrégrada de presiones, mucho antes de que existan

manifestaciones clinicas detectables.
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Fig. 1 Esquema flujo arterial y flujo venoso. Se representan las diferencias entre el flujo pulsatil

del sistema arterial y el flujo no pulsatil del sistema venoso en ausencia de sobrecarga de volumen
intravascular. Guyton et al. 14th.
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Sobrecarga de volumen, mas alla del diagnéstico clinico:

El diagndstico tardio de la sobrecarga de volumen y congestion vascular es una de las
principales causas de cuadros clinicos graves como agudizaciones de falla cardiaca,
edema agudo pulmonar, choque cardiogénico o manifestaciones mas comunes en la
practica clinica, como la hipertension arterial sistémica no controlada. Esta ultima entidad,
altamente prevalente en la poblacién con enfermedad renal crénica que se encuentra en
tratamiento sustitutivo mediante hemodialisis y con un impacto independiente en el

prondstico cardiovascular. (1,2,3,4,14).

Siendo el control de la volemia es una de las metas en el tratamiento a corto y largo plazo,
gue puede contribuir de manera positiva al control de la hipertension arterial sistémica y la

salud global de los pacientes con enfermedad renal avanzada en hemodialisis.

Se ha sefialado que la sobrecarga de volumen tiene repercusiones hemodinamicas incluso
antes de tener los cuadros clinicos clasicamente descritos, los cuales adolecen de una
sensibilidad diagnéstica temprana. De ahi la importancia de tener una herramienta
diagnéstica precisa, inocua, reproducible y al alcance de la mayoria de las instituciones
para el diagndstico oportuno de sobrecarga hidrica es fundamental para corregir a tiempo
los efectos cardiovasculares deletéreos de la sobrecarga de volumen en los pacientes con

enfermedad renal crénica en hemodidlisis.

Una de las principales herramientas diagndésticas es la bioimpedancia, la cual se ha usado
como el estandar de oro para la deteccion de la sobrecarga de volumen en pacientes en
terapia de reemplazo renal mediante hemodidlisis, pero no se encuentra accesible en la

mayoria de los centros de atencion a pacientes con enfermedad renal crénica. (7,8,9).

Uno de los métodos diagndsticos alternativos es el ultrasonido, con distintos protocolos
desarrollados en los dltimos afios para detectar la sobrecarga de volumen. Entre dichos
protocolos, se encuentra el protocolo VEXUS, derivado de los trabajos de Beaubien-
Souligny et. al.; cuyo fin principal es predecir el desarrollo de lesion renal aguda derivada

de la congestion venosa en pacientes criticos posterior a cirugia cardiaca. (10,11).
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Protocolo VExUS modificado: Aspectos practicos a considerar

El estudio Doppler de la vasculatura renal en pacientes con enfermedad renal cronica se ve
comprometido debido a que existen alteraciones estructurales y funcionales que modifican
el flujo vascular renal, lo que limita la interpretacién del protocolo VExXUS convencional como

ya se ha sefalado inicialmente.

Por lo que, con base en los trabajos publicados por Beaubien-Souligny et. al. se plante6
moadificar dicho protocolo, sin tomar en cuenta el flujo Doppler renal; buscando encontrar
una correlacion entre la sobrecarga de volumen determinada por bicimpedancia y un
VEXUS score modificado. (10,11).

Evaluacion vena cava inferior.

La vena cava inferior sirve de conducto para el trasporte de sangre desoxigenada desde el
torso y la parte inferior del cuerpo (por debajo del diafragma) hasta la auricula derecha del
corazon.

Durante la exploracion ultrasonogréfica se puede visualizar desde la vista subcostal, como
un espacio libre de ecogenicidad por debajo del higado, a una profundidad aproximada de
6-15cm desde la pared abdominal. En estado libre de congestion, tiene una morfologia de
pulsacion similar a la de las venas yugulares, presentando cambios respiratorios ciclicos
(mayor colapso durante la inspiracién debido a los cambios de presion intratoracica).
(15,16,17,18,19,20).

En distintos estados patolégicos que conlleven a una sobrecarga de volumen, insuficiencia
cardiaca derecha, ventilacibn mecdanica invasiva con presion positiva, pericarditis
constrictiva, entre otros; el diametro de la vena cava por lo general excede los 2cm y/o no

presenta colapso inspiratorio adecuado (diametro y colapso ciclico normal).

Anatomia de las venas hepaticas:

Para el estudio del flujo venos hepatico por ultrasonido, es necesario considerar que existen

tres venas hepaticas mayores: una vena hepatica mayor izquierda, una vena hepatica
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mayor media y otra vena hepatica mayor derecha; ademas de que hay de 3 a 50 venas
hepaticas menores, con distintas variaciones anatémicas. Siendo las tres venas hepéticas
mayores las mejores y mas accesibles para la evaluacion ultrasonografica por Doppler ya

sea por abordaje subxifoideo, subcostal y/o toracico lateral. (15,16,17,18,19,20).

Doppler venas hepéticas:

En condiciones fisioldgicas el flujo venoso hepatico consta de 4 fases que se correlacionan
con los eventos del ciclo cardiaco del ventriculo derecho. Nominadas como onda A,
secundaria a la contraccion auricular; onda S derivada de la sistole ventricular y al descenso
del plano del anillo tricispideo; la onda V relacionada con el llenado auricular; y la onda D,
producida por la apertura de la valvula tricispide durante la diastole ventricular y el llenado
rapido ventricular, como se ejemplifica en la figura 2.

Aungue en algunas ocasiones, la onda A puede presentar una onda superpuesta; la onda
C, debida al abultamiento de la valvula tricispide durante el inicio de la sistole ventricular

derecha, antes de la apertura de la valvula pulmonar. (15,16,17,18,19,20).

Fig. 2 Onda Doppler normal del flujo venoso hepético. Las flechas indican la direccion a la que
se dirige el flujo sanguineo durante A, sistole auricular; S, la sistole ventricular; D, la diastole cardiaca
y la onda V, al llenado auricular, en algunos pacientes sanos esta onda puede sobrepasar la linea
de base. RadioGraphics 2009; 29:2081-2098.
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Justificacion
La valoracion objetiva de la sobrecarga de volumen permite que las sesiones de
hemodialisis sean personalizadas, lo cual permite evitar la sobrecarga de volumen crénico

y, por lo tanto, los efectos deletéreos cardiovasculares ya mencionados.

Definicion del problema (Pregunta a resolver)
¢ Es posible diagnosticar mediante VExUS modificado la sobrecarga de volumen

identificada por bioimpedancia en pacientes en hemodialisis?

Hipotesis
El uso del protocolo VExUS modificado es equivalente a la bioimpedancia en la
evaluacion de la sobrecarga de volumen en pacientes con enfermedad renal crénica

en hemodialisis.

Objetivos

General: Evaluar mediante VExUS modificado y bioimpedancia la sobrecarga de

volumen en pacientes con enfermedad renal cronica en hemodialisis.

Especifico: Comparar el rendimiento diagndstico del protocolo VExXUS modificado vs
bioimpedancia en la deteccién de sobrecarga de volumen en pacientes con enfermedad

renal crénica en hemodialisis.
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Disefio general

Se estudiaron a los pacientes con enfermedad renal crénica en terapia de reemplazo renal
mediante hemodidlisis, mayores de edad, independientemente de la funcion renal residual
y que requieran de un ultrafiltrado mayor a 1,000cc/hora de hemodialisis atendidos en el

Centenario Hospital Miguel Hidalgo durante el periodo de abril a junio del 2022.

En quienes se puedo realizar al menos una valoracién del estado de volumen por

bioimpedancia y la aplicacioén del protocolo VEXUS modificado.

Descripcién de las intervenciones:

Previo consentimiento informado por los pacientes con enfermedad renal crénica en
hemodialisis, se realiz6 ultrasonido 2-D subcostal para localizar la vena cava inferior en su
eje longitudinal y se procedié a medir diametro en inspiracion y espiracion. En la figura 3 se

ejemplifica adquisicion de la imagen ultrasonogréafica de la vena cava inferior.

Start Short Axis
Rotate Clockwise 90°
To Get the Long Axis

Getting the
IVC View ~ g

Fig. 3 Imagen ultrasonografica del eje transverso de la vena cava. A, Para obtener el gje
longitudinal se debe rotar el transductor en sentido antihorario hasta posicion horizontal en
configuracién de US cardiaco. B. Imagen que ilustra vista longitudinal de la vena cava. POCUS 101.
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Posteriormente, se localizaron las venas hepéaticas con ultrasonografia 2-D y con Doppler
color se buscoé el flujo de ésta (se ve de color azul); ajustando la sefial hasta tener una
imagen de calidad. Una vez optimizada la imagen y realizando Doppler pulsado, se

obtuvieron y clasificaron los espectros de flujo venoso hepatico (ver figuras 4, 5y 6):

Fig. 4 Imagen ultrasonogréfica de las venas hepaticas. Notese la orientacion del transductor con
respecto a la columna vertebral Beaubien-Souligny et. al. Ultrasound J (2020) 12:16 POCUS 101.

Hepatic Veins Entering IVC Hepatic Vein — Color Doppler Hepatic Vein — Normal Doppler Pattern

Fig. 5 Obtencion espectro Doppler de venas hepaticas. A, Imagen en 2-D de la vena hepatica
entrando a la vena cava. B, Flujo Doppler color de la vena hepética (se observa de color azul). C, Se
debe posicionar el interrogador del Doppler pulsado sobre el flujo de la vena hepética antes de su
entrada a la vena cava. Notese que de manera normal consta de 3 ondas, la sist6lica mayor que la
diastolica y un flujo reverso derivado de la contraccion auricular. Beaubien-Souligny et. al. Ultrasound

J (2020) 12:16 POCUS 101.
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A B C

Normal Hepatic Vein Doppler: Mild Hepatic Vein Severe Hepatic Vein
S>D Abnormality: S<D Abnormality: S Reversal

S>D - a ‘

S wave
g Reversal

Fig. 6 Distintas morfologias de flujo Doppler en las venas hepaticas Acorde a la sobrecarga de
volumen. A, sin sobrecarga de volumen (nétese la onda S>D). B, sobrecarga de volumen leve (la
onda S<D). C, sobrecarga de volumen grave (existe una onda S reversa, y no debe confundirse con
la onda A). Beaubien-Souligny et. al. Ultrasound J (2020) 12:16 POCUS 101.

Una vez que se obtuvieron los espectros de la vena hepatica por Doppler pulsado, se
localiza el flujo Doppler de la vena porta (el cual se observa de color rojo) y se repitieron los
pasos realizados en la vena hepdtica, pero en lugar de valorar la morfologia del pulso, se
evalud el indice de pulsatilidad. Este ultimo, calculado como la diferencia de la velocidad
maxima del espectro Doppler menos la velocidad minima de éste, entre la velocidad

maxima (figuras 7, 8 y 9):
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Portal vein

<

Fig. 7 Proyeccioén del transductor para deteccién de vena porta. Se ilustra el posicionamiento
del transductor y su orientacion respecto a la columna vertebral y los planos ortogonales para obtener
vista de la vena porta. Beaubien-Souligny et. al. Ultrasound J (2020) 12:16 POCUS 101.

Portal Vein 2-D Portal Vein — Color Doppler Portal Vein — Normal Doppler Pattern

Fig. 8 Espectro Doppler vena porta. A, Imagen en 2-D de la vena porta en su trayecto intrahepatico.
B, Flujo Doppler color de la vena porta (se observa de color rojo). C, Se debe posicionar el
interrogador del Doppler pulsado sobre el flujo de la vena porta y obtener las velocidades maxima y
minima, para calcular el indice de pulsatilidad (lo normal es que sea menor a 30%). Beaubien-
Souligny et. al. Ultrasound J (2020) 12:16 POCUS 101.
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A B

Normal Mild Portal Vein Abnormality

Portal Vein Doppler
30-49%

<30% m Pulsatility
Pulsatility . d Index
Index

*Pulsatility Index= (Vmax-Vmin)/Vmax

Severe Portal Vein
Abnormality

> 50%
Pulsatility
Index

Fig. 9 indice de pulsatilidad de la vena porta. A, indice de pulsatilidad normal (menor al 30%). B,
Con un indice de pulsatilidad entre 30-49% se considera levemente anormal. C, Si el indice de
pulsatilidad es >50% se considera gravemente anormal. Beaubien-Souligny et. al. Ultrasound J

(2020) 12:16 POCUS 101.
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Score VExUS modificado:

Con las tres mediciones anteriores, se clasificaron en 4 grados de acuerdo con los
siguientes valores: Grado O (si todos los parametros normales, cava menor a 20mm y
colapso mayor al 50% y espectros Doppler normales), grado 1 (si tiene un patrén con
alteraciones leves, para la cava es un colapso menor al 50% con diametro normal), grado
2 (sitiene un patron gravemente anormal, para la cava es diametro mayor a 20mm y colapso
menor al 50%) y grado 3 (si dos 0 mas de los patrones gravemente anormales), en la figura
10 se ejemplifica el protocolo VEXUS modificado. El estudio consté de una fase en la que
se midieron la sobrecarga de volumen por bioimpedancia pre y post hemodialisis, asi como

las determinaciones del score VExUS modificado en simultaneo.

Venous Excess Ultrasound IVC Diameter: If >2cm, proceed 1o step 2
VExUS

Hepatic Vein Doppler
NORMAL Mildly Abnormal Severely Abnormal

P A | Swawe V)
50 y\ | Ravessal w

Portal Vein Doppler
Mildly Abnormal Severely Abnormal

Para ser un grado cero debera tener los 3 pardmetros
normales y no bastard solo el criterio de vena cava inferior
con didmetro menor a 2cm,

Fig. 10 Protocolo VExUS modificado para pacientes con enfermedad renal cronica. Beaubien-
Souligny et. al. Ultrasound J (2020) 12:16.
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Tipo de estudio

Transversal.

Universo

Pacientes del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Poblacion objetivo
Pacientes del Centenario Hospital Miguel Hidalgo que se encontraban con terapia de
reemplazo renal mediante hemodialisis ambulatoria, secundario a enfermedad renal

cronica.

Criterios de inclusién
v' Enfermedad renal crénica en tratamiento sustitutivo de la funcién renal
mediante hemodialisis.
v' Mayores de 18 afios.

<

Ambos géneros.

v' Se pueda realizar bioimpedancia y protocolo VExUS de manera simultanea
previo a la sesién de hemodialisis.

v' Consentimiento informado.

v' Ultrafiltracion considerable 1,000mL/hora de hemodialisis.

Criterios de exclusion
e Presencia de marcapasos.
e Amputados.
e Paciente no acepte estudio.
e Pacientes con lesiones dérmicas que impidan uso de transductores
ultrasonograficos.

¢ Enfermedad hepética avanzada.

Criterios de eliminacién

» Pérdida del seguimiento antes de alcanzar volumen cero por bioimpedancia.
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Calculo de la muestra:

Estudio transversal, muestra dependiente del periodo de estudio.

Recoleccion de datos:

Con la identificacion de la poblacién objetivo se realizé entrevista personal, explicando al
paciente el objetivo del estudio y los procedimientos a realizarse durante este. Se obtuvo
consentimiento informado. Previo a la sesion de hemodidlisis, se realiz6 determinacion de
sobrecarga de volumen por bioimpedancia y se procedi6 a realizar el protocolo VEXUS
modificado, clasificando a los pacientes en distintos grados acorde a resultados de

bioimpedancia y ultrasonografia.

Posterior a las sesiones de hemodialisis, se repitieron las mediciones de sobrecarga de
volumen mediante bioimpedancia y analisis ultrasonografico y se volvieron a clasificar

acorde a resultados.

El rastreo ultrasonografico se realizé con un sistema HD11 Philips, con un transductor de
fase 3S; revisando el diametro y colapso de la cava por eco modo M en vista subcostal; la
valoracion de flujo Doppler de venas hepéticas y vena porta se realiz6 por abordaje toracico

lateral en linea media axilar.

Para la determinacién de bioimpedancia se utilizé un equipo Fresenius G2. Con colocacion
de dos parches en extremidad superior por encima de apdfisis estiloides y en dorso de
mano ipsilateral; asi como otros dos parches de conduccién en miembro inferior por encima
de maléolo externo en regioén pretibial y el otro en region dorsal, justo debajo de articulacion

metatarsofalangica.

Consideraciones éticas
El protocolo se someti6 a investigacion y se aprobo6 por el departamento de investigacion y

el comité de ética institucional, con niumero de registro 2021-R-19.

Patrocinio

No se cont6 con patrocinador.
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Tabla 1. Operalizacion de variables:

Variable Tipo de variable | Escala Definicién Unidad de
operacional medicion
Edad Cuantitativa Cuantitativa Edad en afios Afos
discreta durante estudio
Sobrecarga Cuantitativa Numérica Mililitros por Mililitros
hidrica por BCM continua encima de
previo a balance neutro
hemaodialisis
Sobrecarga Cuantitativa Numeérica ordinal | Mililitros por Mililitros
hidrica por BCM encima de
posterior a balance neutro
hemodilisis
Categoria Ordinal Numérica Estadio que se Categoria 0-3
sobrecarga continua encuentra en
hidrica por BCM categoria de
previo a bioimpedancia.
hemodidlisis
Categoria Ordinal Numeérica Estadio que se Categoria 0-3
sobrecarga continua encuentra en
hidrica por BCM categoria de
posterior a bioimpedancia.
hemodialisis
Categoria Ordinal Numérica Alteraciones Categoria 0-3
sobrecarga continua diametro de cava
volumen por y flujo Doppler
VEXUS venas hepaticas
modificado indicativas de
previo a sobrecarga de
hemodidlisis volumen
intravascular
previo a
hemodidlisis
Categoria Ordinal Numeérica Alteraciones Categoria 0-3
sobrecarga continua diametro de cava
volumen por y flujo Doppler
VEXUS venas hepaticas
modificado indicativas de
posterior a sobrecarga de
hemodidlisis volumen
intravascular
posterior a
hemodialisis
Peso previo a Cuantitativa Numérica Peso previo a Kilogramos
hemodialisis continua hemodialisis
Peso posterior a | Cuantitativa Numérica Peso posterior a | Kilogramos
hemodialisis continua hemodialisis
Peso seco Cuantitativa Numérica Masa del Kilogramos
continua paciente libre de
sintomas
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Variable Tipo de variable | Escala Definicion Unidad de
operacional medicion
Tension arterial Cuantitativa Numérica Fuerza ejercida Milimetros de
previo a continua contra la pared mercurio
hemodialisis arterial braquial (mmHg)
medida por
baumandémetro
previo a la
hemodilisis
Tension arterial Cuantitativa Numérica Fuerza ejercida Milimetros de
posterior a continua contra la pared mercurio
hemodialisis arterial braquial (mmHg)
medida por
baumanémetro
posterior a la
hemodialisis
Ultrafiltrado Cuantitativa Numérica Cantidad de Mililitros
continua liqguido removido
del paciente
mediante
hemodiélisis
Categoria BCM Cuantitativa Numeérica Clasificacion Categoria 0-3
+ VExXUS continua derivada de
modificado suma de ambas
previo a categorias
hemodialisis
Categoria BCM Cuantitativa Numeérica Clasificacion Categoria 0-3
+ VEXUS continua derivada de
modificado suma de ambas
posterior a categorias
hemodialisis
Talla Cuantitativa Numérica Centimetros de Centimetros
continua altura del
paciente
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Variable Tipo de variable | Escala Definicion Unidad de
operacional medicién
Creatinina Cuantitativa Numérica Creatinina sérica | mg/dL
continua
Tasa de filtrado Cuantitativa Numérica Tasa de filtrado mL/min/1,73m?2
glomerular continua glomerular al
momento del
estudio
determinada por
CKD-EPI
Enfermedad Cualitativa Nominal Deterioro de la Presente
renal crénica dicotomica funcion renal por | Ausente
mas de 3 meses
Ultrafiltrado Cuantitativo Numérica Liquido que se Mililitros
considerable continua extrae por
encima de los
1,000cc/hora
Marcapasos Cualitativo Nominal Presencia de Presente
dicotémica dispositivo de Ausente
estimulacién
cardiaca
Amputados Cualitativo Nominal Ausencia de Presente
dicotémica alguna Ausente
extremidad
Lesiones Cualitativo Nominal Presencia de Presente
dérmicas dicotdmica lesiones Ausente
dérmicas en
porcién distal de
extremidades
Enfermedad Cualitativo Nominal Deterioro de la Presente
hepatica dicotémica funcion hepatica | Ausente
avanzada en clase Child-
Pugh C
Child-Pugh score | Ordinal Nominal Escala de Grado A-C
severidad
enfermedad
hepética
Ascitis Cualitativo Nominal Presencia de Presente
dicotébmica liquido libre en Ausente
cavidad
abdominal
Derrame pleural | Cualitativo Nominal Presencia de Presente
dicotémica liquido libre en Ausente

cavidad toracica
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Cronograma de actividades

Actividad

Julio 2021 | Abril 2022 | Mayo 2022

Presentacion del proyecto

Junio 2022

Reclutamiento de Pacientes

Actividad

Analisis de resultados

Publicacién de resultados

Julio 2022 | Agost-2022 | Sept-2022

Tabla 2. Cronograma de actividades.

Oct-2022
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Resultados

Una vez que se termind el periodo de reclutamiento de pacientes y se eliminaron aquellos
que no cumplian con los criterios, se analizaron los datos obtenidos de los 39 pacientes
que cumplieron los criterios de inclusién, se analizaron los datos de manera aislada (pre y
post hemodidlisis) y en conjunto para determinar la correlacion entre ambas pruebas

diagnésticas.
Valoracién pre-hemodialisis:

Respecto al rendimiento diagnédstico del protocolo VEXUS modificado en el analisis previo
a las sesiones de hemodidlisis; en la tabla 3 observamos que, por VEXUS modificado el
87.17% de los pacientes fue detectado con sobrecarga de volumen de grado leve-grave.
Esto tuvo una adecuada correspondencia a la eficacia diagnostica por bioimpedancia, sin
tener en cuenta el grado de sobrecarga de volumen. Es decir, ambos métodos diagnostican
de manera similar que existe sobrecarga de volumen de manera dicotémica si no tomamos
en cuenta la clasificacién de ambos grupos. Cabe sefialar que la clasificacién de BCM fue
tomada a partir de un punto arbitrario, siendo grado 0 de BCM de 0 a 1,000mL; grado BCM
1 de 1,100-3,000mL; grado 2 de 3,100-6,000mL; y grado BCM 3 aquellos pacientes con
sobrecarga mayor a 6,000mL. Redondeando los valores entre 0-100 respecto a la

clasificacion al valor mas cercano de su categoria (ej. 3,040mL se redondeaba a 3,000mL).
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Tabla 3. Estado de volumen pre-hemodidlisis (ver texto arriba).
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Valoracion post-hemodidlisis:

En el andlisis del rendimiento diagnostico del protocolo VEXUS modificado posterior a las
sesiones de hemodidlisis; con los resultados de las pruebas de bioimpedancia, se encontré
una sobrecarga de volumen residual del 53.85%. Mientras que por VExUS modificado solo

se demostré una sobrecarga de volumen residual del 46.15%.

Como se detalla en la tabla 4 hay una buena correlacién en los estados libres de sobrecarga
de volumen y no hay mucha diferencia respecto a los grados 1 y 2 de VExUS modificado.
Por otra parte, la capacidad de deteccién de grados VExUS modificado 3 pese a estados

con sobrecarga importante se ve comprometida.
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Tabla 4. Estado de volumen post hemodidlisis.
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Tabla 5. Andalisis de variables.

Variable N=39
Edad (afios) 36.5(17.1)
Sexo Femenino 11 (28.2)
Talla (metros) 1.62 (1.54-1.67)
BCM PreHD (mL) +3.8(1.5-5.5)

Peso previo (kg)

60 (51.5-67.2)

Peso Seco BCM (kg)

57.5 (46.4 - 62.6)

Categoria BCM

0 5(12.8)
1 10 (25.6)
2 17 (43.5)
3 7 (17.9)
VExUS Pre HD
0 5(12.8)
1 9(23.1)
2 11 (28.2)
3 14 (35.9)
T/A Sistdlica PreHD 147 (131 -162)
(mmHg)
T/A Diastdlica 98 (80 — 108)
PreHD (mmHg)
Ultrafiltrado (Litros) 2.5(1.7-3.3)
BCM postHD +1.1(0.1-2.8)

Peso postHD (kg)

57.4 (47.3 -64.5)

Categoria BCM

postHD 18 (46.1)
0 14 (35.9)
1 6 (15.3)
2 1(2.5)
3
VEXUS postHD
0 21(53.8)
1 13 (33.3)
2 5(12.8)
3 0
T/A sistédlica 151 (130-170)
postHD (mmHg)
T/A diastélica 90 (82 - 103)
postHD (mmHg)
Delta de peso (kg) -2.3(-1.2a-3.2)
Delta BCM -1.0(0.62)
Delta VExUS -1.28 (0.85)

28



Analisis de variables:

En la tabla 5 se observan las variables analizadas previamente y posterior a las sesiones
de hemodidalisis (HD), notandose un predominio del sexo masculino y un promedio de edad
entre los 30 y los 40 afios. Se encontrd la correlacién ya descrita en el rendimiento
diagndstico del protocolo VExXUS modificado; sin encontrarse influencia por el peso, el sexo

o la superficie corporal en la sensibilidad diagndstica de la prueba.

Como ya se ha sefialado en el apartado anterior, es notoria la diferencia en el diagnostico
de los estados de sobrecarga de volumen significativa posterior a las sesiones de
hemodialisis (HD) entre el protocolo VExXUS modificado y la bioimpedancia, sin que las
variables de peso, talla, superficie corporal, edad, volumen de ultrafiltrado o tension arterial

(T/A) influyan en dichas variaciones posteriores al ultrafiltrado.

Andlisis de correlacion:

En el andlisis por coeficiente de consistencia entre ambos métodos diagndsticos, tenemos
que la correlacién por alfa de Cronbach para la valoracién de sobrecarga de volumen por
ambos métodos es del 0.84(0.70-0.90).

Lo que determina una buena correlacion diagnostica entre el protocolo VEXUS modificado

y la determinacion por bioimpedancia (ver tabla 6 para desglose de resultados).

Vexus 0 (n=5) | Vexus 1 (n=9) | Vexus 2 (n=11) | Vexus 3 (n=14)
BCM 0 (n=5) 5(1.0) 0

BCM 1 (n=10) 0 6 (0.51) 4

BCM 3 (n=7) 2 4 (0.18)

Tabla 6. Alfa de Cronbach del estatus previo a la hemodidlisis 0.84, existe buena

correlacion diagnéstica entre ambos métodos.
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Pese a esta buena correlacion diagndstica en la deteccion de sobrecarga de volumen en
los estados previos a las sesiones de hemodialisis; el coeficiente de correlacion posterior a
las sesiones es de 0.69; lo que de determina por este método de analisis una correlacion
inadecuada entre ambas pruebas. Sin embargo, al analizar los resultados mostrados en la
tabla 7, podemos observar un detalle importante; si por protocolo VEXUS modificado se
sigue catalogando como grado 1 o superior, el paciente persiste con sobrecarga de volumen

con una buena correlacion con la bioimpedancia.

Vexus 0 (n=21) | Vexus 1 (n=9) | Vexus 2 (n=11) | Vexus 3 (n=14)
BCM 0 (n=5) 17 (0.74) 1

BCM 1 (n=10) 2 8(0.37) 4

s
BCM 3 (n=7) 0 0

Tabla 7. Alfa de Cronbach del estatus post hemodidlisis 0.69

Discusion

En los dltimos afios el uso del ultrasonido como parte de la evaluacién diagnéstica
complementaria ha permitido mejorar la precision de nuestros diagnésticos, al agregar
parametros cuantitativos que permiten esclarecer distintas entidades patolégicas. Una de
las aplicaciones del ultrasonido se vio reflejada en el protocolo VExXUS, demostrando que
es un buen predictor de lesion renal aguda en pacientes que presentaban congestion

intravascular demostrada por dicha escala. (10).

Ese trabajo inicial de Beaubien-Souligny et al. ha permitido la aplicacién de dicho protocolo
en poblaciones distintas a las descritas inicialmente (pacientes posquirirgicos de cirugia
cardiaca) (10), con el objetivo de demostrar la utilidad, reproducibilidad y confiabilidad del
VEXUS score; sin embargo, las aplicaciones de este protocolo en enfermos renales crénicos

con terapia de reemplazo renal solo se han estudiado superficialmente.

Una de las razones que se considera limitante para la aplicacion del protocolo VExUS
original, es la que se expuso en apartados anteriores y discutida en otros trabajos de
investigacion (2,5,6,7): las alteraciones estructurales y funcionales del rifion con

enfermedad cronica. De ahi la necesidad de modificar el protocolo inicial y retar su
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rendimiento diagndstico con el gold standard para detectar la sobrecarga de volumen, la

bioimpedancia.

Como ya se ha sefialado en el apartado de resultados, el rendimiento diagndstico del
protocolo VExXUS modificado tiene una adecuada correlacion con los resultados del estudio
por bioimpedancia para la deteccibn de sobrecarga de volumen en pacientes con
enfermedad renal crénica previo a las sesiones de hemodialisis. En la deteccion de
sobrecarga de volumen posterior a las sesiones de hemodialisis existe cierta discrepancia
entre los resultados de ambos métodos diagndsticos, por lo que se analizaron de manera
individual los espectros y mediciones ultrasonograficas, presentando algunas

peculiaridades que merecen comentarse.

La evaluacién del diametro de la vena cava posterior a la deplecion de volumen
intravascular se puede ver alterada debido a la presencia de multiples factores: la elevacion
cronica de la presidn venosa central puede provocar que, pese a una deplecion significativa
de volumen posterior al ultrafiltrado, exista un colapso disminuido de las paredes de la vena
cava inferior. Esta disminucion del colapso basal de la cava inferior también esta presente
en estados como hipertension pulmonar de distintas clases y en ninguno de los pacientes
seleccionados se tomo en cuenta la presencia de hipertension pulmonar debido al disefio
de los criterios de inclusion y exclusion, siendo esta situacion detectada hasta la fase de
andlisis de resultados. La presencia de ascitis importante puede modificar la interpretacion
del diametro y colapsabilidad de la vena cava, ya que la compresion vascular extrinseca de
la cava por presencia de liquido intrabdominal puede llevar a un incremento de presion
abdominal, lo que genera compresion de las paredes vasculares y una disminucion del
diametro transversal de este vaso. Otro aspecto por considerar es la presion intratoracica,
ya que los patrones de flujo Doppler y el diametro de la vena cava se pueden afectar
siguiendo los mismos principios que los incrementos de la presion intrabdominal, pero por
alteraciones en la presion intratoracica derivada de derrame pleural. Por lo que se puede
inferir que cualquier estado que conlleve incremento de presion intraabdominal o
intratordcica podria tener los mismos efectos en la evaluacion de la cava inferior.
(10,11,12,13,14,17).

Respecto a los espectros Doppler de las venas hepaticas, la presencia de incrementos
cronicos de la presion venosa central puede afectar la morfologia de estos, aunque en un

grado insignificante en ausencia de patologia cardiaca significativa. De igual manera, la
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presencia de ascitis puede generar una fisiologia similar a una maniobra de Valsalva,
provocando una apariencia monofasica del flujo Doppler en las venas hepaticas.
(10,11,12,13,14,17).

La presencia de sobrecarga de volumen intravascular puede afectar la curva de presion-
volumen del ventriculo derecho, con desplazamiento a la derecha e incremento de presién
telediastolica lo que puede llevar a los limites de contractilidad del ventriculo derecho y
disminucion del flujo anterégrado, al igual que en el caso de la hipertension pulmonar y su
influencia en el andlisis de la cava, esta situacion se considerod hasta la fase de analisis de
resultados. Lo anterior pudiera llevar a que, al reducir el volumen intravascular durante las
sesiones de hemodidlisis, se mejorara el rendimiento contractil del ventriculo derecho, con
una marcada normalizacién del flujo Doppler en las venas hepaticas y del diametro de la
vena cava por reduccion de la presion telediastélica ventricular, llevando a infraestimar la
sobrecarga de volumen comparado con estado de sobrecarga de volumen previo a la

sesion de hemodidlisis, secundario a mejoria del rendimiento contractil cardiaco. (14).

Respecto al flujo de la vena porta, se estima que sea el parametro con menos influencia
secundaria a incremento cronico de las presiones de llenado cardiacas, en concreto de la
presion venosa central; debido a que al no ser tributaria directa de la vena cava como en el
caso de las venas hepaticas, esta protegida por los sinusoides venosos de la transmision
directa de la presion venosa central; sin embargo, dado el disefio del protocolo VEXUS
modificado e incluso del VExXUS original, solo evalta la presencia de sobrecarga de
volumen intravascular y, comparada con la bioimpedancia, no puede detectar la presencia
de volumen extravascular. Incluso en el analisis original de Beaubien-Souligny et al. el
cociente de probabilidad aislado de este parametro en deteccion de congestién leve-grave
va de 1.46 a 3.12 respectivamente, con una sensibilidad del 39% para sobrecarga leve y

27% en estados de sobrecarga grave. (10).

Una de las cuestiones que se ha planteado en el analisis de la persistencia de sobrecarga
de volumen extravascular detectada por bioimpedancia, pese a una disminucion en el
volumen intravascular detectada por VExXUS modificado, esta relacionada con la tasa de
recarga vascular (compensacion de la caida del volumen intravascular, movilizando liquido
intersticial al medio intravascular), la cual se ve afectada por multiples parametros
especificos a cada paciente y pueden afectar la tasa de recambio incluso de una sesion de

hemodialisis a otra. Entre los principales factores que afectan la tasa de recambio vascular
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se teorizan: la disfuncién endotelial, ya que el flujo del liquido del medio extravascular al
intravascular depende de un endotelio integro con una adecuada interaccion entre este
ultimo y el medio intersticial por el que fluye el volumen de los distintos compartimientos. Y,
al no contar con un predictor homogéneo que permita predecir dicha tasa de manera
individual previo a las sesiones de hemodilisis ni posterior a ellas; al menos no en los
eqguipos con los que se cuenta en la institucién para predecir la influencia de esta tasa de
recambio vascular, desconocemos su influencia en la evaluacion del volumen intravascular

por ultrasonografia. (4,8).

Respecto al objetivo especifico de este estudio, es claro que la correlacion del protocolo
VEXUS modificado con la bioimpedancia posterior a las sesiones de hemodialisis no lleva
una correlacion lineal; sin embargo, en analisis posteriores a los resultados, podemos
encontrar gue el protocolo VEXUS modificado persiste como una buena aplicacién para la
deteccidn de sobrecarga de volumen. Ya que, si se observan a detalle los resultados de las
tablas 6 y 7, llama la atencién que en todos los pacientes que se detectaron VExXUS
modificado grado 1 o mayores, la bioimpedancia siguié detectando sobrecarga de volumen,
por lo que se puede considerar que el paciente seguia congestivo y en riesgo de persistir
los efectos deletéreos de la sobrecarga de volumen. Por lo que, pese a que estrictamente
por analisis metodolégico empleado pareciera haber poca correlacién interna, se sigue
diagnosticado de manera fiable sobrecarga de volumen, sin que existan falsos positivos por
VEXUS modificado.

Si bien, existieron 4 pacientes que persistieron con BCM grado 1y 2 posterior a las sesiones
de hemodialisis y con VExXUS grado 0 de manera simultanea, podriamos sugerir que las
mediciones por ultrasonografia pudieran obedecer a situaciones mencionadas en los
apartados anteriores de la discusién o a entidades clinicas no contempladas hasta este
momento; no obstante, este grupo de pacientes representan alrededor del 10% de los casos
y se requeriria de analizar a profundidad si presentan alguna situacién que pudiera
comprometer el andlisis por VExXUS modificado; como lo observado en el articulo del VEXUS
original, donde se analizaron 5 prototipos diferentes para comparar cuél tenia mejor
rendimiento diagndstico. (10) Por lo que no se descarta la necesidad de evaluar las
poblaciones con enfermedad renal cronica y terapia de reemplazo funcional mediante
hemodialisis con distintos protocolos; ya sea el protocolo VExXUS original o protocolos
modificados. Asi como llevar a cabo el analisis estadistico con otras férmulas como ANOVA,

test de Kruskall-Wallis entre otros.
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Por lo que una de las conclusiones significativas de este estudio es que el protocolo VEXUS
modificado permite diagnosticar de manera confiable un estado de congestion, incluso en
estadios subclinicos (ver definicién de congestién en el apartado del marco tedérico) (1), pero
sin poder detectar la sobrecarga de volumen (1) en el medio extravascular que si detecta la
bioimpedancia dadas las caracteristicas fisicas de ambas pruebas (7,8,9,10). Si bien la
sobrecarga de volumen eventualmente produciria congestién (1), el hecho de proporcionar
sesiones de hemodialisis que corrijan la congestion en los pacientes con enfermedad renal
podria reducir agudizaciones de falla cardiaca, crisis hipertensivas y otros efectos
secundarios a la congestion vascular. Aunque se necesitaria de un célculo preciso de la
tasa de recambio vascular, el estudio de los distintos mecanismos de sobrecarga de
volumen en los pacientes con enfermedad renal cronica terminal en hemodialisis y abordaje
multidisciplinario de estos factores modificadores, lo cual va mas alla del propésito de este

trabajo de investigacion.

Otro punto mas de utilidad al implementar el protocolo VExUS modificado en los pacientes
con terapia de reemplazo renal mediante hemodilisis es que, en ninguno de los pacientes
gue persistieron con VExUS grado 1 o mayor se presentaron eventos de hipotension, la
cual es una de las reacciones adversas comunes posteriores a las sesiones de
hemodialisis. Pudiendo inferir que, al evaluar el volumen intravascular por medio de
ultrasonografia, mientras no se llegue a un VExXUS modificado grado 0, mantenemos un
volumen circulante efectivo, evitando asi la hipotension relacionada con la pérdida de

volumen intravascular.

Por lo anteriormente sefialado, sera necesario ampliar el estudio sobre las aplicaciones del
protocolo VEXUS modificado en poblaciones con enfermedad renal crénica, asi como

contemplar los conceptos desarrolladas durante esta investigacion.

Limitaciones del estudio

El tamafio de la muestra es una de las principales limitaciones.
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Conclusiones

Encontramos que en pacientes con enfermedad renal cronica con terapia de reemplazo de
la funcién renal mediante hemodidlisis intermitente existe una buena correlacion para la
evaluacién de la sobrecarga de volumen previo a las sesiones de hemodialisis entre la
bioimpedancia y el protocolo VExUS modificado. Sin embargo, esta correlacion se pierde
una vez que se ha realizado la sesion de hemodialisis (ultrafiltrado) debido a que la
programacion de las sesiones de hemodialisis y las caracteristicas de los pacientes solo
permite eliminar la sobrecarga de volumen intravascular, sin modificarse de manera
significativa la carga de volumen en tercer espacio (cavidad pleural, peritoneal...) debido a

gue se llega a superar la tasa de recambio vascular.

Se considera que el uso del protocolo VExUS modificado es de utilidad en la valoraciéon
prehemodidlisis para permitir una tasa de ultrafiltrado considerable (>1,000cc/hora) en
aguellos pacientes con categoria VEXUS 2 y 3, con menos episodios de hipotension

sintomatica derivada de la rapida deplecion de volumen intravascular.

Se considera que el protocolo VEXUS modificado permite un diagnéstico confiable de
congestién posterior a las sesiones de hemodialisis, pese a que no exista correlacién con
la sobrecarga de volumen detectada por bioimpedancia, entendiendo a ambos conceptos

como no equivalentes.

Concluimos que, para la adecuada evaluacion del estado de sobrecarga de volumen en
pacientes con enfermedad renal crénica y terapia de reemplazo de la funcién renal
mediante hemodialisis, es necesario combinar todas las estrategias disponibles: clinica,
distintos protocolos de ultrasonido (PoCUS, VEXUS), bioimpedancia entre otras con el fin

de disminuir los efectos deletéreos de la sobrecarga de volumen y congestién crénicas.
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Anexo A
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

Protocolo VExXUS como método de evaluacidon de sobrecarga de volumen en
pacientes con enfermedad renal cronica en hemodialisis

Tome el tiempo necesario para leer atentamente el consentimiento informado, de
considerar necesario solicite que se aclaren todas las dudas que pudiera tener previamente
a tomar una decision.

Investigador principal: Daniel Parra Vazquez, médico residente de Cardiologia
Direccion del investigador: Los Almécigos 119, INFONAVIT Las Vifas,
Aguascalientes.

Teléfono de contacto del investigador: 786 126 0032

Investigadores participantes: Dr. José Luis Salas Pacheco, Cardidlogo; Dr. José
Manuel Arreola Guerra, Departamento de Nefrologia CHMH; Dr. Alfredo Chew Wong,
Departamento de Nefrologia CHMH.

Introduccion:

El presente consentimiento respeta los principios de la Declaracién de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial (AMM) sobre los principios éticos para la investigacion médica,
asi como fundamentarse en los articulos 101, 102, 103, 104 de la Ley General de Salud,
asi como en los articulos 80, 81, 82, 83 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Prestacion de Servicios de Atencién Médica y en la Norma Oficial Mexicana
NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico, teniendo como fin preservar el principio de
autonomia y confidencialidad en la practica médica.

Usted tiene puede aceptar participar en este proyecto de investigacion de manera libre
y voluntaria, tomando el tiempo que considere necesario para que el investigador le
resuelva todas sus dudas en un lenguaje claro y entendible. Sin que su decisién vaya a
afectar en el tratamiento que recibe en esta institucion ni ahora ni en un futuro.

El investigador le explicara ampliamente sobre los siguientes apartados que considera el
protocolo de investigacion:

La justificacion y los objetivos de la investigacion.

Los procedimientos que se utilizaran y su proposito.

Los riesgos o molestias previstos.

Los beneficios que se pueden observar.

Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted.
Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre
los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento de la materia.

g. La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar
de participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atencion y el
tratamiento en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

"0 Q0T
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h. La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se
mantendra la confidencialidad de la informacion relativa a su privacidad.

I El compromiso del investigador de proporcionarle la informacién actualizada
gque pueda ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su
disposicion para continuar con su participacion.

j- La disponibilidad de tratamiento médico y compensacion a que legalmente
tiene derecho, en el caso de que ocurran dafios causados directamente por la
investigacion.

Formato para participar en el protocolo VExUS como método de evaluacion de
sobrecargade volumen en pacientes con enfermedad renal crénica en
hemodidlisis:

Estimado Sr(a).

El Centenario Hospital Miguel Hidalgo, a través del grupo de investigacion, le invitan a
participar en este estudio de investigacion que tiene como objetivos:

General: Evaluar mediante VEXUS modificado y bioimpedancia la sobrecarga de volumen
en pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis.

Especifico: Comparar el rendimiento diagnéstico del protocolo VExXUS modificado vs
bioimpedancia en la deteccién de sobrecarga de volumen en pacientes con enfermedad
renal crénica en hemodialisis.

La duracion del estudio es: El intervalo que le tomen 4 sesiones de hemodialisis
programadas.

El nimero aproximado de participantes serd: 50 pacientes.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas:

v Enfermedad renal crénica en tratamiento sustitutivo de la funciéon renal
mediante hemodialisis.

Mayores de 18 afios.

Se pueda realizar bioimpedancia y protocolo VExXUS de manera simultdnea
previo a la sesién de hemodialisis.

v" Consentimiento informado.

v Ultrafiltracion considerable 1,000mL/hora de hemodialisis.

AN
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¢En qué consiste su participacion?

Su participacion consiste en permitirnos realizar un ultrasonido de las venas de su higado
a través de la parte anterior del abdomen y la parte lateral del térax, para medir el tamafio
de estas y la velocidad a la que pasa la sangre a través de ellas.

Al mismo tiempo, se le realizard una medicion mediante un dispositivo llamado
bioimpedancia que hace circular una corriente eléctrica que no es dafiina para usted, no
provoca dolor, toques o0 molestias. Para lo que se tienen que colocar dos parches
adhesivos, uno en el dorso de la mano y el otro en el pie, con el fin de saber cuanta agua
de mas tiene su cuerpo.

Estas mediciones se haran los dias que usted tenga programadas las sesiones de
hemodialisis en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, realizdndose un ultrasonido y la
bioimpedancia mencionada, antes y después de ser conectado a la méaquina de
hemodialisis.

Se pesara, se tomara su estatura y se medira su presion arterial, como parte dl protocolo
habitual provisto en el area de Hemodialisis sumado a que, al hacer estas mediciones,
podremos calcular de mejor manera la cantidad de agua extra que tiene su cuerpo.

Riesgos e inconvenientes:

Posiblemente pueda sentir frio por el gel utilizado para mejorar la calidad de la imagen;
molestias relacionadas con la presion ligera del transductor al evaluar los sistemas venosos
de su higado. Ligera molestia al retirar los parches adhesivos en la piel con la que estos
contacten al ser retirados.

Potenciales beneficios:
Personalizar sesiones de hemodidlisis para evitar sobrecarga de volumen.

Compensacion:

Si sufre lesiones como resultado directo de su participacion en este estudio, por parte del
protocolo le proporcionaremos el tratamiento inmediato y lo referiremos, en caso de
ameritarlo, al especialista médico que requiera.

Alternativas en su participacion:

Su participacién es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio.
En caso de no hacerlo, recibira el tratamiento o0 manejo estandar para su enfermedad. Sus
consultas y atencion integral en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo no se verian
afectadas en ningun sentido si usted decide no participar.
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Sobre los resultados del estudio:

Los resultados o materiales obtenidos en el estudio seran propiedad del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo y los investigadores. Si un producto comercial es desarrollado como
resultado del estudio, tal insumo sera propiedad del Centenario Hospital Miguel Hidalgo y
los investigadores. En tal caso, usted no recibird un beneficio financiero por el mismo.

Al finalizar el estudio:
Usted puede solicitar los resultados de sus exdmenes clinicos y de las conclusiones del
estudio:

La investigacion es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del
proyecto puede tomar varios meses.

Declinacion a la participacion en el estudio:

Su participacion es voluntaria. Si usted decide no participar, no se afectara su relacion
con el Centenario Hospital Miguel Hidalgo o su derecho para recibir atencion médica o
cualquier servicio al que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su
consentimiento e interrumpir su participacion en cualquier momento sin perjudicar su
atencion en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Se le informar& a tiempo si se obtiene
nueva informacion que pueda afectar su decisién para continuar en el estudio.

El investigador puede excluirlo del estudio si considera no apto para realizacion de
ultrasonografia y/o bioimpedancia.

El estudio puede ser terminado en forma prematura si condiciones epidemiolégicas por
COVID-19 limitan intervenciones detalladas en este estudio.

Principio de confidencialidad:

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Sus resultados podran ser
almacenadas por los investigadores hasta por 2 afios.

Los cddigos que identifican sus resultados estaran sélo disponibles a los investigadores
titulares, quienes estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos cAdigos seran
guardados en un archivo electrénico con clave criptogréfica, solo los investigadores tendran
acceso a ellos.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su
participacién en el estudio, su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley,
asignando cédigos a su informacion. El codigo es un nimero de identificacion que no
incluye datos personales. Ninguna informacion sobre su persona sera compartida con otros
sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido
una lesién y requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Personal del estudio (monitores o auditores) podran tener acceso a la informacion de los
participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podré solicitar el retiro y eliminacion de resultados
ultrasonogréficos y de bioimpedancia, asi como el resto de su informacion. Todas las hojas
de recoleccion de datos seran guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y
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solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su nhombre. Si asi lo
desea, usted debera ponerse en contacto con el Dr. Daniel Parra Vazquez y expresar su
decision por escrito.

El Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo aprobé la
realizacion de este estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios
de investigacion en humanos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. En el futuro, si
identificamos informacioén que consideremos importante para su salud, consultaremos con
el Comité de Etica para que decidamos la mejor forma de darle esta informacion a usted y
a su médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice contactarlo, en caso de ser necesario,
para solicitarle informacion que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones meédicas. Su nombre y otra informacion personal seran
eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el
estudio

Identificacion de los investigadores:

En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, por favor pongase en contacto
con el Dr. Daniel Parra Vazquez, médico residente de Cardiologia del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo.

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con: Dr. Daniel Parra
Vazquez

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede
hablar con el Presidente del Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo.

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he
tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio,
estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los obijetivos
generales, particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido
explicados a mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto
requiere colectar informacién adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.
Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.
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Por favor responda las siguientes preguntas

Si NO
(marque (marque
por por
favor) favor)
a. ¢Haleido y entendido la forma de consentimiento informado, en su O O
lenguaje materno?
b. ¢Hatenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este O O
estudio?

c. ¢Harecibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? O

d. ¢Harecibido suficiente informacién acerca del estudio y hatenidoel O
tiempo suficiente para tomar la decision?

e. ¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de O O
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decision y sin que esto afecte su atencién
médica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma
tenga derecho?

f. ¢ Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun O O
desconocidos, de participar en este estudio?

g. ¢Entiende que puede no recibir algan beneficio directo de participar O O
en este estudio?

h.  ¢Entiende que no esté renunciando a ninguno de sus derechos O O

legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un
estudio de investigacion?

i. ¢ Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del O O
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no siguio
los requerimientos del estudio o si el médico participante en el
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

J- ¢ Entiende que usted recibird un original firmado y fechado de esta O O
Forma de Consentimiento, para sus registros personales?
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Declaracion del paciente:

Yo, declaro
que es mi decision participar en el estudio Protocolo VExUS como método de evaluacion
de sobrecarga de volumen en pacientes con enfermedad renal crdnica en
hemodialisis. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que puedo negarme a
participar o terminar mi participacion en cualquier momento del estudio sin que sufra
penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el
tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo
y no sufriré perjuicio en mi atencion médica o en futuros estudios de investigacion. Yo puedo
solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de
mi participacién en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis examenes clinicos si
los solicito. Si tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme en contacto Daniel Parra
Vazquez Tel 7861260032. Si usted tiene preguntas sobre sus derechos como participante
en el estudio, problemas, preocupaciones o preguntas, obtener informacion u ofrecer
informacion sobre el desarrollo del estudio, siéntase en la libertad de hablar con el
coordinador del Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo,
uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad donde
resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la informaciéon que me han
dado sobre mi participacion en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer
preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que
recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.

Nombre del Participante

Firma del Participante

Fecha

Coloque la huella digital del participante sobre esta linea si no sabe escribir

Nombre del representante legal (si aplica) Firma del representante
legal

Fecha
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Nombre del Investigador Firma del Investigador
gue explicé el documento

Fecha

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1

Fecha Relacién con el participante:

Direccion:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2

Fecha Relacién con el participante:

Direccion:

Lugar y Fecha:

(El presente documento es original y consta de 8 paginas)
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