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1. Resumen

La enfermedad renal cronica (ERC) se caracteriza por una pérdida lenta, progresiva
e irreversible de la funcién renal. En Estados Unidos de Norteamérica, el numero de
pacientes humanos con ERC ha aumentado mas de tres veces en las Ultimas dos

décadas, llegando a una incidencia de 334 pacientes por millon de habitantes.

En medicina veterinaria la ERC es la patologia renal mas frecuente en el perro y el
gato, con una presentaciéon mundial entre el 0,5 - 1,5% y el 1- 3%, e incluso hasta
del 35% en pacientes veterinarios geriatricos. En los Ultimos afios, aument6 el
namero de estudios sobre la composicion corporal de pacientes renales crénicos,
debido a los cambios en el metabolismo del tejido adiposo y muscular, asi como
alteraciones hidricas que son factores de riesgo para morbilidad y mortalidad en la
ERC.

Entre los distintos procedimientos para la valoracion de las alteraciones hidricas, el
analisis de impedancia bioeléctrica (BIA) ocupa un lugar destacado por su sencillez,
bajo costo, inmediatez, capacidad de repeticion y bajo riesgo para el paciente que
es sometido al examen. En medicina veterinaria el uso de la BIA ha sido limitado,
sin embargo, estudios en animales domésticos y de laboratorio han mostrado una

buena correlacion con el estado de equilibro hidrico.

Objetivo
Determinar a través de técnicas de revision sistematica y metaanalisis, la relaciéon
entre las alteraciones del equilibrio hidrico, evaluadas por BIA y la mortalidad de

pacientes con enfermedad renal cronica en medicina y medicina veterinaria.
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Métodos

Se realizé una revision sistemética/ Meta-analisis. Para su desarrollo se creé una
estrategia de busqueda de enero de 2000 y junio del 2018, en Pubmed, Science
direct. Wiley. Scielo. LILACS y The Cochrane central register of controlled trials.
Se realizdé para el meta-andlisis un analisis de efectos aleatorios debido a la
heterogeneidad encontrada en los articulos incluidos. La medida del efecto elegida

para determinar la correlacién de las variables fue el odds ratio.

Resultados

Dieciocho estudios aportaron informacion para el meta- andlisis. Una relacion
directa entre las alteraciones del balance hidrico y la mortalidad fueron observadas
(OR 3.68; IC 95% 2.66, 5.10), incluso cuando se estadifica la informacién segun el
tipo de alteracion: hiperhidratacién (OR 4.71; IC 95% 3.89, 5.70), y deshidratacion
(OR 0.04; IC 95% 0.03, 0.06). Asi mismo con el tipo de BIA realizada:
monofrecuencia (OR 4.95; IC 95% 2.35, 10.44) y el analisis multifrecuencia (OR
3.36; IC 95% 2.33, 4.85).

Conclusiones.

Se establece que existe una relacion entre las alteraciones del equilibrio hidrico,
evaluadas por BIA y la mortalidad de pacientes con enfermedad renal crénica en
pacientes humanos. En el presente estudio no es posible determinar esta asociacion

en medicina veterinaria.
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2. Planteamiento del problema

La enfermedad renal crénica (ERC) es una patologia que se caracteriza por una
pérdida lenta, progresiva e irreversible de la funcién renal (Cianciolo, Hokamp, &
Nabity, 2016; Cortadellas, 2012). Su evolucion en humanos y animales puede tomar
anos, siendo identificables las manifestaciones clinicas de la enfermedad cuando la
pérdida de la funcién renal alcanza hasta un 70% o se presenta una funcién renal
residual inferior al 20% (Mezzano & Aros, 2005). Los signos no son muy evidentes
y la consulta al médico o médico veterinario, cuando se realiza, usualmente obedece

a causas inespecificas secundarias (Gamarra, 2013).

En Estados Unidos de Norteamérica, el numero de pacientes humanos con ERC ha
aumentado mas de tres veces en las Ultimas dos décadas, llegando a una incidencia
de 334 pacientes por millén de habitantes (Mezzano & Aros, 2005). En medicina
veterinaria la ERC es la patologia renal mas frecuente en el perro y el gato, con una
presentacion mundial entre el 0,5 - 1,5% y el 1- 3%, e incluso hasta del 35% en

pacientes veterinarios geriatricos (Cortadellas, 2012; O'Neill et al., 2013).

En los dltimos afios, aumento el nimero de estudios sobre la composicion corporal
de pacientes renales cronicos, debido a los cambios en el metabolismo del tejido
adiposo y muscular, asi como alteraciones hidricas que son factores de riesgo para
morbilidad y mortalidad en la ERC (L6pez, 2011). Entre los distintos procedimientos
para su valoracion, el analisis de impedancia bioeléctrica (BIA) ocupa un lugar
destacado por su sencillez, bajo costo, inmediatez, capacidad de repeticion y bajo

riesgo para el paciente que es sometido al examen (Soares et al., 2013).
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3. Justificacion

La BIA se basa en el principio de que los tejidos biolégicos se comportan como
conductores o aislantes de una corriente eléctrica dependiendo de su composicion
(Lépez, 2011). De esta forma, mide la impedancia del cuerpo a una corriente
eléctrica alterna de caracteristicas conocidas, siendo esta la resultante de la
resistencia que mide la reactancia (Lopez, 2011; Soares et al., 2013). Este método
es usado en medicina para detectar los cambios que ocurren en la hidratacién y en

la masa celular (Bordelon & Wingfield, 2002).

En medicina humana, los estudios demuestran resultados controversiales sobre la
capacidad de estimacién del grado de hidratacién en los pacientes con enfermedad
renal cronica (Bordelon & Wingfield, 2002; Soares et al., 2013). En medicina
veterinaria el uso de la BIA ha sido limitado, sin embargo estudios en animales
domésticos y de laboratorio han mostrado una buena correlacién con el estado de
equilibro hidrico (Bordelon & Wingfield, 2002). La falta de informacién en el campo
veterinario y la controversia de los resultados en medicina humana, sustenta la
necesidad de realizar una revision sistematica del tema y un metaandlisis que
evalué la utilidad clinica de la BIA en el paciente con ERC tanto en medicina, como

en medicina veterinaria.

El analisis de impedancia bioeléctrica (BIA) se basa en el principio de que los tejidos
bioldégicos se comportan como conductores o aislantes de una corriente eléctrica
dependiendo de su composicion, mediante su analisis se puede estimar de forma
sensible y especifica la composicion hidrica de un cuerpo (LOpez, 2011; Soares et
al., 2013). Teniendo uso en patologias que afecten el equilibrio hidrico de los
individuos (Fosbgl & Zerahn, 2015).
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La enfermedad renal crénica (ERC) se caracteriza por una serie de alteraléilénes
hidricas en los pacientes, las cuales aumentan el riesgo de morbilidad y mortalidad
(Cortadellas, 2012; Lépez, 2011). En la actualidad la BIA es un método aceptado
para determinar el equilibrio hidrico en los pacientes humanos debido a su sencillez,
bajo costo, inmediatez, capacidad de repeticion y bajo riesgo para el paciente que
es sometido al examen (Soares et al., 2013).

A pesar de la utilidad de la BIA, los resultados en los estudios que la utilizan para
estimar el equilibrio hidrico de los pacientes con enfermedad renal crénica son
heterogéneos, y en medicina veterinaria son limitados (Bordelon & Windfield, 2002),
lo que justifica el enfoque de estudios que validen esta tecnologia, los cuales

tendran un impacto positivo en la medicina veterinaria de pequefias especies.
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4. Pregunta de investigacion.

¢ Las alteraciones del equilibrio hidrico evaluadas por bioimpedancia eléctrica (BIA)

tienen una relacion con la mortalidad en el paciente humano y veterinario con
enfermedad renal cronica?
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5. Objetivos

Objetivo General

Determinar a través de técnicas de revision sistemética y metaanalisis, la
relacion entre las alteraciones del equilibrio hidrico, evaluadas por BIA y la
mortalidad de pacientes con enfermedad renal crénica en medicina y

medicina veterinaria.

Obijetivos Especificos

Evaluar el riesgo de sesgo de los estudios clinicos evaluados por medio de
la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane.

Calcular la asociacion entre las alteraciones del equilibrio hidrico, evaluadas
por BIA y la mortalidad de pacientes con enfermedad renal crénica en
medicina y medicina veterinaria.

Identificar que alteracion del equilibrio hidrico estd mas asociada a la
mortalidad de pacientes con enfermedad renal crénica en medicina y
medicina veterinaria.

Identificar la asociacidon entre el sistema de BIA utilizado (monofrecuencia o
multifrecuencia) para evaluar las alteraciones del equilibrio hidrico y la
mortalidad de pacientes con enfermedad renal cronica en medicina y

medicina veterinaria.

10
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6. Marco Tedrico

6.1. ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-
K/DOQI), la enfermedad renal crénica (ERC) en humanos se define como:

e Presencia de marcadores de dafio renal por mas de 3 meses (anormalidades
en la composicion sanguinea, urinaria, en estudios por imagen o anatomia
patoldgica), indicando alteraciones estructurales o funcionales del rifién.

e Filtrado glomerular (FG) < 60ml/min por mas de 3 meses, con otros signos

de dafio renal o sin ellos (Levery, 2005).

En medicina veterinaria la ERC es definida cémo la presencia de anormalidades
funcionales o estructurales en uno o ambos rifiones, por un periodo de 3 meses 0
mas (Cianciolo, Benali, & Aresu, 2015; Cortadellas, 2012; Pati et al., 2015; Polzin,
2013).

La ERC es considerada como irreversible y progresiva. El rifion puede ser afectado
por multiples situaciones (Polzin, 2013). Una vez que el dafio se ha instaurado y se
da paso a la ERC, se desencadenan distintos mecanismos que inducen deterioro
progresivo de la funcién renal, con probabilidad de evolucionar a la perdida funcional
(Brown, 2013; Polzin, 2013).

En Estados Unidos de Norteamérica, el nimero de pacientes humanos con ERC ha
aumentado mas de tres veces en las Ultimas dos décadas, llegando a una incidencia
de 334 pacientes por millébn de habitantes (Mezzano & Aros, 2005). En medicina
veterinaria, la ERC tiene una prevalencia que puede alcanzar hasta un 30% en
gatos mayores de 15 afios. En perros puede variar ampliamente dependiendo de la
poblacion estudiada y de su edad, asi se ha reportado una prevalencia del 0,37%

11
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en el reino unido, 5,8% en estados unidos y hasta un 10% en geriatricos (O’NeiII et
al., 2013).

6.2. FISIOPATOLOGIA DE LA ERC

La ERC es consecuencia de una injuria renal, cuyo control o desaparicion no
necesariamente limitara la progresion de la patologia (KDIGO, 2013). En humanos,
entre las causas se destacan especialmente aquellas afecciones que inducen
alteraciones vasculares, como la hipertension arterial, la diabetes mellitus, las
dislipemias, las infecciones, procesos obstructivos, enfermedades autoinmunes y
procesos toxicos (Mezzano & Aros, 2005; Russomando, 2014). En caninos y felinos
las causas mas comunes de ERC incluyen: recuperacién incompleta de un dafio
renal agudo, pielonefritis, glomerulonefritis (mas comun en caninos), nefrolitiasis y
ureterolitiasis (mas comun en felinos), enfermedad tubulo intersticial, peritonitis
infecciosa felina, amiloidosis, neoplasias, hipercalcemia, nefropatias hereditarias,

enfermedad renal poliquistica y el sindrome de fanconi (Cianciolo et al., 2016).

El compromiso puede afectar sélo a un numero de nefronas, lo que induce
hipertrofia e hiperfiltracion de las nefronas no afectadas (Ribes, 2004). Este
fendbmeno inicialmente es compensatorio, sin embargo, de forma crénica induce el
deterioro parenquimatoso, debido a que la hiperfiltracion induce mayor filtracion y
reabsorcion de proteinas (Russomando, 2014). El umbral renal para este proceso
se ve excedido y se produce proteinuria, inicialmente como microalbuminuria y
luego como proteinuria franca. El avance de la enfermedad depende de la causa

subyacente, las comorbilidades y del eventual tratamiento (Cortadellas, 2012).
Las manifestaciones clinicas de la ERC son el resultado de la combinacién del fallo
en el balance de fluidos y electrolitos, la acumulacion de metabolitos téxicos, la

pérdida de sintesis de hormonas (eritropoyetina, 1,25 dihidroxi vitamina D3), y la

12
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alteracion de la respuesta del o6rgano diana a hormonas enddégenas (hormona de
crecimiento) (Ribes, 2004; Russomando, 2014).

6.3. FISIOLOGIA DEL EQUILIBRIO HIDRICO.

Distribucion corporal de liquidos.

El total del liquido de un organismo corresponde al 60 % del peso corporal, y esta
distribuido en dos grandes compartimentos: el intracelular (40 % del peso corporal)
y el extracelular (20 % del peso corporal). (Schrier, 2006). El compartimento
intracelular contiene dos tercios del agua corporal total y el extracelular el tercio
restante. Estos dos compartimentos a su vez, estan constituidos por diversos
subcompartimentos; asi el extracelular incluye el liquido intravascular (plasma
sanguineo y linfa) y el liquido intersticial que representan aproximadamente Yay %
respectivamente, del espacio extracelular (Thurman & Berl, 2013).

Composicion de los liquidos corporales.

Los compartimentos intracelular y extracelular tienen diferentes concentraciones
i6nicas, siendo el catibn mas importante del liquido extracelular el sodio (145
mmol/l), y el anibn mas abundante el cloro (104 mmol/l) seguido del bicarbonato (24
mmol/l). En general, el principal cation del liquido intracelular es el potasio (150
mmol/l), mientras que las concentraciones de sodio, cloro y bicarbonato son 14,5y

10 mmol/l respectivamente (Schrier, 2006).

El equilibrio hidrico entre los liquidos intra y extracelular, se mantiene por la
distribucion de los solutos impermeables, y las proteinas citoplasmaticas
determinan, el volumen del compartimento intracelular (Sirota & Berl, 2013). El
sistema esta en equilibrio cuando la osmolaridad de las proteinas intracelulares se

compensa con la concentracion del sodio extracelular (Schrier, 2006). Uno de los
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factores mas importantes que influye en la concentracion del sodio, es la accihén de
la enzima ATPasa/Na — K presente en la membrana celular, que transporta
activamente el potasio al interior celular y el sodio al exterior, manteniendo
concentraciones elevadas de potasio y bajas de sodio en el interior de la célula

(Sirota & Berl, 2013).

Presiones osmaoticay oncotica.

La presion osmotica de una solucion estd determinada por el niumero total de
particulas en cualquier lado de la membrana. Se ha de destacar que cada molécula
disuelta independientemente de su tamafio, contribuye casi por igual a la presién

osmotica de una solucion (Schrier, 2006).

Las sustancias de alto peso molecular que se encuentran en los liquidos corporales,
se afladen al namero total de particulas presentes que influyen en la presion
osmotica (Yaguiyan, Daumas, & Bousbiat, 2015). Estas sustancias, normalmente,
no se difunden y por ello no pueden atravesar las membranas, excepto en el caso
de su paso por endocitosis. La presion osmética producida por las particulas que no
se difunden se denomina presién coloidosmatica, o presion oncética (Michelis,
2016).

La presién oncoética plasmatica tiende a causar 6smosis de liquido hacia dentro de
la membrana capilar, a pesar de que los valores de esta presion son bajos, tiene
una gran importancia en el intercambio de liquido a través de la pared capilar, dado
que las proteinas plasmaticas estan limitadas esencialmente al espacio
intravascular. No obstante pequefias cantidades de proteinas, pueden escapar
desde los capilares hacia el espacio intersticial donde ejercerian una pequefia

fuerza osmotica denominada presion coloidosmatica intersticial (Michelis, 2016).

14
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Puesto que la presion coloidosmotica intersticial es mas baja que la presion or|1;:6tica
plasmética, en la mayoria de los tejidos, la fuerza osmoética favorece la absorcion
de liquido desde los espacios intersticiales hacia el interior de los capilares,
oponiéndose a la filtracion. A esta fuerza se le conoce cOmo presion oncaética eficaz
(Michelis, 2016).

Regulacion del equilibrio de agua y electrolitos.

El érgano mas importante en el control del equilibrio de liquidos y electrolitos es el
rifion, que los elimina o retiene de acuerdo con los requerimientos corporales
(Brown, 2013).

Mecanismos de regulacion.

Diuresis de presion: este mecanismo fisico consiste en que cuando se produce un
aumento del volumen plasmatico, el gasto cardiaco aumenta y, en consecuencia,
también lo hace la presién arterial. Este aumento generalizado de presion arterial
incrementa la presion de perfusion renal, lo que produce una mayor diuresis que
tiende a equilibrar el exceso de volumen. Por el contrario, si se reduce el volumen
plasmatico, el gasto cardiaco disminuye y la presion arterial se reduce, lo que
produce una menor presion de perfusion renal y una reduccién en el volumen de
orina (Schrier, 2006).

Efecto de la hormona antidiurética (ADH): la hipertonicidad plasmatica estimula
a los osmorreceptores localizados en el hipotalamo, estos estimulan la liberacion de
ADH de la hipofisis. La ADH se libera a la sangre y es transportada a los rifiones
donde provoca la liberacién de una orina escasa y muy concentrada. Cuando se

recupera una cantidad suficiente de liquido y el plasma (que pasa a través del

15
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hipotalamo), llega a ser isoténico, cesa el estimulo que provocaba la secrecién de

ADH (Schrier, 2006; Thurman & Berl, 2013).

Efecto de la aldosterona: su efecto sobre el volumen de liquidos se debe a que
provoca la reabsorcion de sodio. El incremento de sodio causa hipertonicidad del
plasma lo que provoca el estimulo de la secrecién de ADH. La aldosterona ademas,

origina un incremento de la secrecion de potasio (Sirota & Berl, 2013).

Efecto de la angiotensina: la secrecion de aldosterona y ADH es estimulada, en
gran parte, por la angiotensina Il, formada principalmente en las células
endoteliales de los capilares pulmonares como resultado de la accion de la renina
sobre una proteina circulante, el angiotensindgeno. La liberacion de renina, a su
vez, es estimulada por una disminucion del flujo renal, una estimulacion simpatica
renal o una disminucion en la concentracion de NaCL en el liquido tubular que es

captada por las células de la macula densa del tabulo distal (Sirota & Berl, 2013).

Importancia del ion sodio: La osmolalidad del liquido extracelular esta
condicionada practicamente por la concentracion del ion sodio (Sirota & Berl, 2013).

Alteraciones hidricas y del ion sodio en la enfermedad renal crénica.

Cuando la causa de la ERC es patologia estructural existe un defecto en la
capacidad de concentrar la orina por falta de respuesta del tibulo a la ADH,
disminucién del gradiente osmético tubular y alteracién en la arquitectura tubular y
vascular. Por tanto estos pacientes desarrollan poliuria con hipostenuria
(Russomando, 2014). A la vez tampoco pueden responder a una sobrecarga aguda
de volumen porque también esta limitada su capacidad de dilucibn maxima

(Mezzano & Aros, 2005). A medida que avanza la enfermedad ante la disminucién
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severa del filtrado glomerular existe el riego de retencion de fluidos por pérdida
progresiva de diuresis. Esto es mas frecuente y precoz cuando la etiologia es una
glomerulopatia (Von Hendy-Willson & Pressler, 2011).

En los casos de ERC por patologia estructural existe tendencia a la natriuresis,
originando un balance negativo de sodio (Schrier, 2006). Con la pérdida progresiva
del filtrado glomerular hay una disminucion en la capacidad de adaptacién tubular
rapida a la sobrecarga o restriccion brusca de sodio con riesgo de sobrecarga de

volumen o contraccion del espacio vascular (Sirota & Berl, 2013).

6.4. Andlisis de impedancia bioeléctrica.

El andlisis de impedancia bioeléctrica (BIA) permite la estimacién del agua corporal
total (ACT) (Talma et al., 2013). En el area de las ciencias del deporte es posible
medir el ACT en diferentes situaciones, tanto en estados de hidratacion normal
como de deshidratacion, asi como para evaluar la composicién corporal en diversos
estados clinicos y nutricionales relacionados con la actividad fisica y el

entrenamiento (Kyle, Bosaeus, Lorenzo, Manuel, et al., 2004).

Principios y propiedades bioeléctricas del cuerpo.

La impedancia corporal (Z) estd en funciébn de 2 componentes 0 vectores:
resistencia (R) y reactancia (Xc). Estos 2 vectores estarian de acuerdo a la ecuacion
Z2 =R2 + Xc2. La R representa la resistencia de los tejidos al paso de una corriente
eléctrica y Xc es la oposicion adicional debida a la capacitancia de esos tejidos y las
membranas celulares, estos valores dependen de la frecuencia de la corriente
eléctrica (Bordelon & Windfield, 2002). La reactancia se debe al efecto eléctrico de
la carga ofrecida durante periodos cortos, por el componente lipidico de las

membranas de la masa celular (Fosbgl & Zerahn, 2015).
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La resistencia es proporcional a la longitud del cuerpo e inversamente proporcional
al area de seccion. Por ello, un cuerpo largo tendra una gran resistencia en relacion

con uno mas corto, y un cuerpo con un area de seccion pequefia tendra una

resistencia menor (Rebato & Marini, 2015).

Matematicamente, el volumen del conductor puede estimarse con la ecuacion:

Volumen del conductor (V) = longitud (L) x area (A)

A=VIL
R=p (L/A)
R=pL (LV)

V = p L2/R siendo p una constante de resistividad del cuerpo.

Esta relacion volumétrica asume que el conductor tiene una forma uniforme y que
la corriente se distribuye uniformemente (Lopez, 2011). La constante de resistividad
del cuerpo (p) en ohms/cm es independiente del tamafio y la forma, y es similar a la
gravedad especifica. Si se sustituye la longitud por la estatura, obtenemos el
cociente del cuadrado de la estatura por la resistencia (estatura2/R), en cm2/Q, y
este es el conocido indice de impedancia, que es proporcional al volumen corporal.
Este indice es de gran importancia, ya que se presenta en la mayoria de las
ecuaciones de prediccion, como la mayor y mas importante variable predictora del
ACT (Kyle, Bosaeus, Lorenzo, Manuel, et al., 2004; Lépez, 2011).

Los equipos de impedancia eléctrica introducen generalmente en el cuerpo una

corriente alterna de amperaje muy bajo, que discurre por el cuerpo, actuando el
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agua corporal como elemento conductor y la resistencia que ofrece el fluido al paso

de esa corriente es medida por el impedanciémetro (Soares et al., 2013).

La resistencia en el cuerpo no es la misma que la de los conductores no biolégicos.
La reactancia esta causada por la resistencia ofrecida por las membranas celulares,
los tejidos de sostén y los tejidos no-idnicos que retardan el paso de la corriente
(Kyle, Bosaeus, Lorenzo, Deurenberg, et al., 2004). Los flujos eléctricos de corriente
atraviesan de forma diferente tanto los liquidos extracelulares, como los
intracelulares, y son dependientes de la frecuencia de la corriente. En frecuencias
de 5 Hz o menores, esta corriente fluye muy bien por el agua extracelular (AEC) con
una reactancia muy baja. Con frecuencias por encima de 100 Hz, la corriente
penetra en los tejidos corporales también con una reactancia minima (Colliard et al.,
2015).

La constante de resistividad (p) no es igual en todos los segmentos del cuerpo
humano y animal, esto se debe a las variaciones intraindividuales e interindividuales
de la composicién de los diferentes tejidos, que en suma son parte de las diferencias
interindividuales y de la existencia de errores de prediccion en la estimacion de la

composicién corporal mediante BIA (Mialich, 2014).

6.5. Instrumentos de andlisis para bioimpedancia eléctrica

Bioimpedancia eléctrica monofrecuencia

Los equipos monofrecuencia operan a una frecuencia de 50 Khz, con electrodos
dispuestos en la mano y en el pie o bien dispositivos pie-pie o0 mano-mano. La
cuantificacion del ACT con un sistema de BIA monofrecuencia es bastante preciso
(Colliard et al., 2015). En esta frecuencia, el indice de impedancia es directamente

proporcional al ACT y permite el calculo de la MLG, pero no permite determinar, ni
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diferenciar, el agua intracelular o extracelular. La BIA monofrecuencia no debe
utilizarse cuando hay alteraciones de la hidratacion, y de ninguna forma deducir si
son por parte del componente acuoso intracelular o extracelular (Bordelon &

Wingfield, 2002).

Bioimpedancia eléctrica multifrecuencia

Los instrumentos BIA multifrecuencia utilizan modelos de regresion lineal a
diferentes frecuencias, como 0, 1, 5, 50, 100, 200 y 500 Khz, para estimar el ACT,
el AEC y el agua intracelular (AIC), y por derivacion, la MLG (Hof & Hoefnagels,
1997). Los equipos multifrecuencia son precisos para diferenciar variaciones en los
niveles de hidratacion. A frecuencias por debajo de 5 Khz y por encima de 200 Khz,
se ha comprobado una baja reproducibilidad especialmente para la reactancia a
bajas frecuencias. Igualmente se ha descrito una mejor precision y un sesgo menor
de los aparatos multifrecuencia para las estimaciones de AEC respecto a los
aparatos monofrecuencia, y una mejor prediccion del ACT que los de

espectroscopia bioeléctrica (Rae, 2016).

Seleccién de ecuaciones para estudios de bioimpedancia eléctrica

Las ecuaciones de BIA deben escogerse conociendo en qué poblacion se han
derivado, qué método de referencia se ha utilizado y luego si se han validado de
forma tanto interna como externa, es decir comprobando que no hay diferencias
medias sistematicas entre el método de referencia y los valores estimados con la
ecuaciéon de prediccion, y también que no existe sesgo significativo, o sea que no
hay un cambio que tenga que ver fundamentalmente con la magnitud de la medida
(Alvero, 2011).
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El cuerpo estd compuesto de varios segmentos con diferentes geometrias y cnon un
nivel variable de hidratacion, de masa grasa, confiriendo diferentes cualidades
conductivas, lo cual explicaria de forma légica que las ecuaciones de regresion para
cada poblacion no pueden transgredirse y aplicarse a otras poblaciones sin una
validacion previa. Esta es la principal limitacion de la BIA. El uso de la BIA para la
medicion de cambios en la grasa corporal no se aconseja para valorar cambios
agudos, y por ello es mas adecuado para valoraciones mas a largo plazo, o

enfermedades como la ERC (Soares et al., 2013).

La utilidad de la BIA en estudios de estimacion de la composicion corporal para la
salud cumple un papel destacado, ya que es mas precisa que los cambios de peso,
talla o el indice de masa corporal y tiene una fiabilidad mayor que la toma de
pliegues cutaneos, ya que no depende del explorador, porque es mas facil su
estandarizacion, no necesita entrenamiento, pero si necesita del cumplimiento de

toda una serie de normas de obligado rigor metodoldgico (Lépez, 2011).

6.6. Definiciones de los conceptos centrales del marco metodolégico y de
analisis del metaanalisis.

Revisién sistemaética

Una revisién sistematica intenta reunir toda la evidencia que cumpla unos criterios
previamente establecidos, con el fin de responder una pregunta especifica de
investigacion (Sanchez-meca, 2010). Los elementos fundamentales de una revision

sistematica son (Lindsay, 2011):

e Un conjunto de objetivos claramente establecidos, con criterios de

elegibilidad de estudios previamente definidos.
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¢ Una metodologia explicita y reproducible.

e Una busqueda sistematica que identifique todos los estudios que puedan

cumplir los criterios de elegibilidad.

e Una evaluacién de la validez de los resultados de los estudios incluidos, por

ejemplo, mediante la evaluacion del riesgo de sesgos.

e Una presentacion sistematica, y una sintesis de las caracteristicas y
resultados de los estudios incluidos.

Meta-Analisis

Tipo de investigacién, en el que a partir de la aplicacion de técnicas estadisticas,
manejadas de manera objetiva y estandarizada, se busca integrar los resultados de
diferentes estudios primarios que abordan una misma tematica, con el fin de obtener
conclusiones mas generalizables, que las que se reportan en los estudios primarios
(Sanchez-meca, 2010).

Criterios de elegibilidad

Corresponden a aquellas caracteristicas que debe presentar un estudio primario
para ser considerados parte de la muestra o unidad de analisis de un proyecto de
revision sistematica. Estas pueden ser de tipo conceptual, metodoldgico y de
resultado (Haidich, 2010).

Calidad metodologica

Se define por la respuesta positiva a las preguntas, pautas o items de evaluacion

gue garantizan alta rigurosidad metodoldgica, validez interna y utilidad de los
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resultados de una investigacion, en el abordaje y la comprension de un problema

existente en una disciplina determinada (Sanchez-meca, 2010).

Mérito cientifico

Resultado afirmativo del cumplimiento de la critica rigurosa desde lo conceptual, lo
metodoldgico y lo empirico, dependiendo del fendmeno indagado. Es util para la
sistematizacion y el ordenamiento de los antecedentes de investigacion y de lo que
se conoce del area tematica como referente para las innovaciones de la practica
(Marin, 2009).

Variable moderadoras

Corresponden a caracteristicas de cada estudio, relacionados con sujetos,
tratamiento, disefios, etc., que permitan tener mayor conocimiento del fenébmeno
que se investiga o que interactien con él, e influir en los resultados que se presentan

en el metaanalisis (Marin, 2009).

Tamafo del efecto medio (de cada estudio)

Es la medida estadistica para cuantificar la magnitud del efecto que una intervencion
genera sobre una variable de resultado. También, es definida como la diferencia
obtenida entre dos mediciones y/o el grado del efecto de una variable (intervencion)
sobre otra (resultados), y es llamado la medida de la magnitud del efecto (denotada
con la letra d) (Lindsay, 2011).

Tamafo del efecto medio global

Estimacion de la magnitud del tamafo del efecto, obtenida de combinar los
Tamanos de Efecto Medio de cada estudio incluido en el Meta-Analisis. Este valor

proviene de comparar estimaciones provenientes de diferentes estudios
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Sesgo de Publicacién (Publication bias)

Es el introducido cuando las publicaciones no representan adecuadamente todos
los estudios elaborados sobre un tema especifico. Puede deberse a muchos
factores, aunque el mejor conocido es la tendencia a publicar resultados
estadisticamente significativos (p < 0,05) o clinicamente relevantes (magnitud del
efecto alta, aunque no significativa). EI Sesgo de Publicacion depende de la
naturaleza y direccion de los resultados de los estudios. En aquellos en donde la
intervencién no demuestra ser efectiva, en ocasiones no son aceptados para
publicacion en diferentes revistas y fuentes de indexacion. A causa de esto, las
revisiones sistematicas que no son capaces de incluir estudios no publicados
pueden sobreestimar el efecto verdadero de una intervencién (Sanchez-meca,
2010).
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7. Metodologia

Se realizd una revisibn sistematica guiada por las recomendaciones

establecidas en la guia PRISMA para recisiones sistematicas y meta-analisis.
Criterios de eleccion

Los criterios de inclusion se desarrollaron segun las recomendaciones PRISMA,
teniendo en cuenta los elementos de eleccibn PECOS (participantes, evento o
exposicidn, comparaciones, resultados y disefio del estudio).

Tipos de estudios a incluir (criterios de inclusién).

e Ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados.

e Estudios observacionales prospectivos y retrospectivos.
Participantes (criterios de inclusion).

Nifios, adolescentes, adultos, gerontes, perros y gatos con enfermedad renal

cronica.
Evento o exposicién (criterios de inclusion).

Evaluacion de alteraciones del equilibrio hidrico por analisis de bioimpedancia

eléctrica.

Resultados (criterios de inclusion).
Mortalidad
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Otros criterios de inclusion

e Articulos publicados entre el primero de enero de 2000 y el 31 de diciembre
del 2016.

e Articulos escritos en idioma: Espafiol, inglés o portugués.

e Articulos con acceso texto completo.

Criterios de exclusién

Estudios transversales, revisiones, cartas, memorias de conferencias.

e Poblaciéon sana.

e Otros métodos para evaluar el equilibrio hidrico.

e Pacientes con comorbilidades combinadas a la mortalidad.

e Atrticulos repetidos en diferentes fuentes de busqueda.

e Articulos publicados en afios anteriores al 2000.

e Atrticulos en otros idiomas diferentes al espafiol, inglés o portugués

Estrategia de busqueda.

Las bases de datos consultadas fueron:

Pubmed.
Science direct.
Wiley.

Scielo.
LILACS

The Cochrane central register of controlled trials.

Términos de busqueda
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Las palabras clave predeterminadas y los términos MeSH fueron:

Analisis de impedancia bioeléctrica
[} BIE

e Enfermedad renal cronica

e Caninos

e Felinos

e Bioelectrical impedance analyses
[} BIA

e Cronic kidney disease

e Dog

e Cats

e Bioimpedancia elétrica

e Doenca renal cronica

e Cao

e Gato.

7.1. Poblaciéon y Muestra

Poblacién
Estudios qué incluyeron nifios, adolescentes, adultos, gerontes, perros y gatos

con enfermedad renal cronica.

Evento o exposicion

Estudios que evalian el estado de hidratacion por los parametros de

bioimpedancia. Se excluyeron estudios que usaron otros métodos de estimacion
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del equilibrio hidrico en los pacientes, incluyendo instrumentos para la
estimacion de la composicion corporal y modelos matematicos para la

estimacion del estado de hidratacion.

El resultado a incluir dentro de los estudios evaluados fue la mortalidad en
pacientes con enfermedad renal cronica, se descartaron otras variables como la

mortalidad relacionada a otras comorbilidades.

Muestra

Dieciocho estudios que cumplen con la temética y los criterios de inclusion,
publicados en Pubmed, Science direct. Wiley. Scielo. LILACS y The Cochrane
central register of controlled trials.

Extraccion y analisis de los datos.
Seleccion de estudios.

El investigador identifico y seleccioné los titulos y resimenes obtenidos en las
busquedas electronicas. El conjunto de estudios elegibles fue incluido por

apreciacion positiva del titulo o del resumen.

Se obtuvieron los articulos completos del conjunto de estudios elegibles y se analizé
la relevancia de los mismos usando un formato de elegibilidad estandarizado que

incluye los criterios de inclusion predefinidos.

Los criterios de relevancia se basaron en el disefo, las intervenciones, los

participantes y los resultados del estudio.
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Extraccion de informacion y manejo de datos.

Todos los datos extraidos por el investigador, de cada uno de los estudios, luego de

su completa lectura, fueron:

e Autores.

¢ Afo de publicacion.

e Disefio del estudio.

e Tamafio de la muestra.

e Edad.

e Desviacion estandar de la edad.

e Tipo de equipo para el analisis de BIA.
e Clasificacion del estado de hidratacion
e Asociacion con mortalidad.

e Medida de efecto — odds ratio (OR), hazar ratio (HR), area under the curve
(AUC)
Toda la informacion extraida fue tabulada en hojas de Excel.

De los trabajos finalmente incluidos se determino:

1. El riesgo de sesgo de cada uno de los articulos con la herramienta Cochrane.

2. Tabla de resumen de hallazgos (summary of findings).
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8. Analisis estadistico

Medidas del efecto del andlisis.

Los datos se analizaron utilizando Review Manager®, que es un software estadistico
creado por la colaboracién Cochrane para la realizacion de revisiones sistematicas
y la generacion de meta-analisis. Como su nombre lo indica Review Manager, ayuda
al investigador a llevar a buen término su revision. Se utilizé la version 5,3.

La significancia estadistica es considerada con un p< 0,05. Se emple6 el modelo
Mantel-Haenszel, para efectos aleatorizados, con un intervalo de confianza del
95%.

Evaluacion de la heterogeneidad.

Se evaluo la heterogeneidad mediante el célculo de la varianza del efecto verdadero
del tamafio (Tau2), Posteriormente se realizé una prueba de homogeneidad chi-
cuadrado (con un nivel alfa definido del 10%). Seguido a esto, se cuantificé el grado
de heterogeneidad utilizando la prueba I2. El estadistico 12 describe el porcentaje
de variabilidad de las estimaciones del efecto que se deben a la heterogeneidad en

lugar de al error del muestreo (azar).

Valores de 25%, 50% y 75% en la prueba 12 corresponden a niveles bajos, medios
y altos de heterogeneidad respectivamente.
Para interpretar correctamente el estadistico 12 se emplearon los siguientes rangos

de valores:

e 0% - 40%: Podria no ser importante.
e 30% a 60%: Puede representar heterogeneidad moderada.

e 50% al 90%: Puede representar heterogeneidad significativa.
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e 75% al 100%: Representa una heterogeneidad considerable.
Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos
El investigador evaluo la calidad metodoldgica en cada articulo, utilizando el formato

de evaluacion de la calidad estandar (Cochrane): Formato que incluye la

informacién sobre:

La adecuada generacion de la aleatorizacion y secuencia de ocultamiento

(para la evaluacion del sesgo de seleccion).

e EIl cegamiento de los participantes del estudio y/o proveedores de cuidado
(sesgo de realizacion)

e El cegamiento de los evaluadores de resultado (sesgo de deteccion)

e Las pérdidas durante el seguimiento y el manejo de éstas en el analisis de

datos (sesgo de desercién).

Aspectos éticos.

Acorde con las normas éticas internacionales para las investigaciones biomédicas
con sujetos humanos publicadas en 1996 por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) respaldada en la declaracion de Helsinki, la investigacion biomédica debe
realizarse de conformidad con los principios de respetos por las personas,
beneficencia y justicia, especialmente en casos de ensayos clinicos. Las revisiones
sistematicas de la literatura y/o meta-analisis son considerados estudios
secundarios, por tanto, no tratan pacientes, sino estudios, de tal manera que no
requieren la evaluacion por un comité de ética, sin embargo, es claro que se
cumplira con los siguientes principios éticos: el respeto por los pacientes, la

beneficencia y la justicia.
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9. Resultados

Seleccion de los estudios.

Un total de 5097 estudios fueron identificados basados en la estrategia, de estos el
72,76% fueron realizados en medicina humanay el 27,24% en medicina veterinaria.
La fase de exclusion de estudios duplicados/triplicados conto con un 82, 067% de
exclusion. Filtrando 4183 estudios, de los cuales 914 pasaron a la segunda fase se

seleccioén.

En la segunda fase de seleccion se contd con un 93,7% de estudios en medicina
humana y un 6,23% de estudios en medicina veterinaria, del total de estos sélo 73
(69 en medicina y 4 en medicina veterinaria) fueron seleccionados y evaluados en

su totalidad.

Los 73 articulos preseleccionados, 18 cumplieron con los criterios de inclusion

propuestos para el estudio, ninguno de ellos fue realizado en medicina veterinaria.

El resumen del proceso de seleccion de estudios, se presenta en el diagrama de

flujo anexo (Fig. 1.)

En total 3777 pacientes fueron evaluados en 15 estudios prospectivos (83,4%) y 3
estudios retrospectivos (16,6%). Los estudios incluidos fueron publicados desde el
2007 al 2017. Basados en el analisis de la evaluacion de la calidad estandar
(Cochrane), 6 (33,33%) estudios presentan bajo riesgo de sesgo, 8 (44,44%) riesgo
moderado y 4 (22,22%) alto riesgo. La relacion entre las alteraciones del equilibrio
hidrico, evaluado mediante BIA y la mortalidad incluida en los estudios de la revision

sistematica, se encuentra resumida en la Tabla 2 (anexo).

Revisién sistematica.
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La mayoria de estudios (n = 17; 94,5%) presentaron una asociacion positivé“entre
las alteraciones del balance hidrico y la mortalidad. En un estudio (5,5%) las
alteraciones del equilibrio hidrico no se asociaron a altas tasas de mortalidad. En
analisis de bioimpedancia multifrecuencia fue utilizado en 13 estudios (72,2%) y el

mon frecuencia en 5 (27,7%).

Efecto en la mortalidad.

El meta-andlisis de los 18 estudios, realizado con un total de 3777 pacientes,
muestra un efecto significativo de las alteraciones del balance hidrico, evaluadas
mediante BIA, sobre la mortalidad de los pacientes con enfermedad renal crénica
(OR 3.68; IC 95% 2.66, 5.10). Cuando se estadifican los resultados por el tipo de
alteracion del balance hidrico, la asociacion sigue siendo significativa para la
hiperhidratacion (OR 4.71; IC 95% 3.89, 5.70), pero se relaciona menos con los
procesos de deshidratacion (OR 0.04; IC 95% 0.03, 0.06).

Las alteraciones del balance hidrico también se asocian significativamente a la
mortalidad, cuando se estadifican los resultados segun el tipo de bioimpedancia
utilizada para la evaluacion de las alteraciones hidricas, el analisis monofrecuencia
(OR 4.95; IC 95% 2.35, 10.44) y el andlisis multifrecuencia (OR 3.36; IC 95% 2.33,
4.85).
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10. Discusion

Discusién de los principales hallazgos
Los principales resultados de esta revision sistematica en pacientes humanos, son:

1. La mayoria de estudios (n=17) presentan una asociacion positiva entre las
alteraciones del equilibrio hidrico y la mortalidad.

2. La hiperhidratacién, es la alteracion del equilibrio hidrico que mas se asocia
a un aumento en la mortalidad en los pacientes con enfermedad renal crénica

evaluados mediante BIA.

La retenciébn de fluidos resulta en mdultiples complicaciones que se pueden
relacionar con aumento de la mortalidad, como hipertension arterial, hipertrofia
ventricular izquierda, falla cardiaca diastdlica y otras alteraciones cardiovasculares.
(E. Kim et al., 2017). También la retencion de fluidos puede causar edema tisular y
relacionado a esto, una reduccién en la perfusion, oxigenacién y captacion de
nutrientes a nivel celular (Bouchard, 2009). En este contexto, los fluidos pueden
migrar del espacio intracelular al extracelular, acumulandose en los compartimentos
intersticiales ocasionando edema, efusiones pleurales o ascitis(Malbrain et al.,
2014).

En la enfermedad renal se requiere una especial atencion sobre los desbalances en
el equilibrio hidrico (Basso & Maria, 2013). Regularmente los pacientes con
retencién de fluidos presentan producciones urinarias bajas, siendo los niveles de
nitrdgeno ureico en sangre y creatinina bajos, a pesar de encontrarse con
diagnoéstico de enfermedad renal aguda, o enfermedad renal cronica agudizada.
(Bouchard, 2009)

34



S
En pacientes que se encuentran en hemodialisis, el peso optimo o “peso seéo” es
determinado por valoracion clinica, sin embargo, esta valoracion clinica es subjetiva,
requiere experiencia y una evaluacion cuidadosa. (Hise, 2017). Por esta razon, el

analisis de bioimpedancia debe ser un complemento a esta evaluacion.

A pesar de que existen metodologias mas precisas para identificar el estado de los
hidratacion, cdmo lo es la dilucidon de isotopos, la osmolaridad plasmatica y los
indices de produccién urinaria, ellos son muy costosos, relativamente invasivos y
generalmente usados en ambitos experimentales o de investigacion (Bouchard,
2009). Otros métodos con limitantes significativas también son usados para la
identificacion de alteraciones en el equilibrio hidrico: la evaluacion clinica,
ecocardiografia, péptidos natriuréticos, ultrasonografia pulmonar (Eng et al., 2017).
Entre las limitaciones de la BIA, se encuentra que puede ser afectada por factores
como la dieta, el ejercicio fisico, consumo de agua inmediatamente antes de la
evaluacion, el uso de diuréticos, pacientes con obesidad severa, amputaciones y

atrofia 0 hemiplejia de miembros (Hise, 2017).

Aungue este método tiene limitaciones, el uso de diferentes parametros de la BIA
(ECW, ICW, TBW, Z, R, Xc, BIVA y la longitud vectorial) puede ser util para el
diagnéstico temprano de paciente con alteraciones hidricas, permitiendo al clinico
tomar decisiones para reducir el riesgo de mortalidad. Considerando la importancia
de la alteraciones hidricas como factor prondsticos (Basso & Maria, 2013) y dentro
de ellas la hiperhidratacion, evaluado por BIA, debe considerarse adicionar este

pardmetro para el manejo clinico de pacientes con enfermedad renal crénica.

El resultado del meta-analisis, muestra como los desbalances hidricos se
encuentran asociados a la mortalidad, inclusive cuando se realiza el analisis en
relacion con el tipo de bioimpedancia, a pesar de que el analisis monofrecuencia,

no puede distinguir entre el volumen intravascular y el extravascular, si puede
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evaluar el estado de hidratacion de forma independiente de las ecuatfiones
predictivas. Esto es relevante porque los dispositivos multifrecuencia, no siempre
estan disponibles debido a que son mas costosos. Adicionalmente, los dispositivos
monofrecuencia son mas baratos y portatiles, haciendo mas facil la evaluacion de

los pacientes con limitaciones del movimiento, y mas adn en caninos y felinos.

Implicaciones practicas.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente meta-analisis, se debe
considerar la inclusion del andlisis de bioimpedancia como método rutinario para la
valoracion de enfermedades crénicas que impliquen un desbalance homeostatico

en los pacientes.
Investigaciones futuras.

En general es una revision sistematica/Meta-analisis (RS/MA) que cumple con la
rigurosidad que debe caracterizar un estudio de este tipo. No obstante, para
complementar la generacion, desarrollo y aplicabilidad de las RS/MA, en el futuro,
se debe unir esfuerzos para establecer una gran base de datos que permita la
busqueda de todos los articulos disponibles en la literatura cientifica y que esté al
alcance de todas las personas. Esto permitiria una mas facil realizacion de estudios

como el presente.

Se trata de un estudio que plante6 una pregunta de investigacibn comdn de un
procedimiento util en medicina humana, pero que no ha contado con su difusion
practica en medicina veterinaria, cuyos hallazgos serviran para la evaluacion
integral de pacientes en los diferentes centros de atencidn tanto para pacientes

humanos como veterinarios.

Se sugieren el desarrollo en medicina veterinaria, de estudios experimentales

aleatorizados y controlados en pacientes con disfunciones cronicas qué tengan alto
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riesgo para el desarrollo de desbalances homeostaticos, lo que ayudara a
determinar alteraciones de manera integral, para determinar la forma més efectiva

de corregirlas.

11. Conclusiones.

1. De acuerdo a las técnicas de revision sistematica y meta- analisis realizadas en
el presente estudio, se establece que existe una relacién estadisticamente
significativa entre las alteraciones del equilibrio hidrico, evaluadas por BIA y la

mortalidad de pacientes con enfermedad renal crénica en pacientes humanos.

2. Por sus caracteristicas, el BIA debe incluirse en el reconocimiento alteraciones

hidricas, de forma rutinaria en pacientes con enfermedad renal cronica.

3. En el presente estudio, no se puede establecer la relacion entre las alteraciones
del equilibrio hidrico, evaluadas por BIA y la mortalidad de pacientes en medicina
veterinaria, debido a que ninguno de los estudios preseleccionados, cumplié con los

criterios de inclusion.

4. Debido a la descripcidén sobre las cualidades del BIA en la valoracioén clinica de
las alteraciones en el equilibrio hidrico, que se realizan en el presente estudio, es
necesario que se desarrollen ensayos clinicos en medicina veterinaria, que permitan

establecer su utilidad de forma precisa.

5. El desarrollo de estudios como el presente, promueve la inclusién de tecnologias

poco utilizadas en la actualidad en medicina veterinaria.

6. Se hace necesaria la adaptacion del andlisis de vectores en el estudio de BIA,

para su uso y extensa difusion en medicina veterinaria.

7. El impacto prondstico de las alteraciones en el equilibrio hidrico, puede ser

evaluado por BIA, el cual ha demostrado ser seguro y facil de usar.
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8. EIl uso de BIA, para establecer el estado de hidratacion en pacienteé con
enfermedad renal crénica, es util y puede ayudar en el diagnéstico temprano de las
alteraciones en el equilibrio hidrico, permitiendo una adecuada intervencion para
reducir el riesgo de mortalidad, estas aplicaciones son promisorias en medicina

veterinaria.

9. La variabilidad en términos de riesgo de sesgo es importante y se puede
demostrar como la mayoria de estudios presentaron items con riesgo no claro, de
manera que, no se obtuvo informacion suficiente para clasificar el riesgo del estudio.
Por otro lado, al evaluar los estudios en conjunto, se encontré que los sesgos de
ejecucion y deteccion presentaron en su mayoria un riesgo de sesgo no claro y los
sesgos de cegamiento de la aleatorizacion junto con el sesgo de desgaste,

presentaron una mayor proporcion de alto riesgo de sesgo.

10. La medida de efecto calculada establece que la hiperhidratacion es la alteracién
gue estd mas asociada estda mas asociada a la mortalidad de pacientes con

enfermedad renal crénica en pacientes humanos.

11. Esto establece la probabilidad de realizar a futuro, una comparaciéon con
medicina veterinaria, ya que una de las principales caracteristicas de los pacientes
veterinarios con enfermedad renal cronica, es la deshidratacion mantenida en el
tiempo, no encontrdndose aun estudios que la relacionen directamente con la

mortalidad.

12. Aunque la medida de efecto calculada para la deshidratacion es
estadisticamente significativa, esta es superada por la relacion de la

hiperhidratacion con la mortalidad.

13. En el presente estudio se infiere estadisticamente que la BIA monofrecuencia y
multifrecuencia son clinicamente Utiles para la identificacion de alteraciones en el

balance hidrico en pacientes humanos con enfermedad renal cronica.
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13. Anexos

Fig. 1. Diagrama de flujo seleccién de articulos incluidos.
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Tabla 1. Criterios PECOS para la inclusion de estudios.

Criterios de inclusion v exclusion de los estudios

Criterios

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Participantes

Meonatos, nifos, adolescentes, adultas, gerontes, penos
y gatos con enfermedad renal erdnica.

Foblacidn zana v con otras
morbilidades.

Evento o exposicion

Evaluacion de alteraciones homeostaticas por analizis de
bioimpedancia eléctrica.

Ctros metodos parala
evaluacion de alteraciones
homeostaticas.

Orros resultados

Besultados Martalidad incluyendo comorbilidades,
aumenta de los dias de
Ano de publicacion 2000 - 2015 Aoz previos.

Idioma

Ingles, espafiol, portugues.

Otros idiomas.

Tabla 2. Estudios que describen el impacto de los parametros del andlisis de impedancia bioeléctrica sobre el riesgo de mortalidad.

Parametros de desbalance homeostatico BlA Montalidad

Agua intracelular. agua extracelular wlo agua total
corporal

[Kim et al., 20071 (Kim et al..
[Tiar et al., 2016 [(Gus
al.. 207M(Fein

et al., 2008]) [Chen; Guo; Wang.
20071 [Dhazhi et al,

20717) [Lee et al., 20171 [Tangvaraphonkchai et al., 2076)

et al., 2015] [Rhee et al., 2015)(Rhee et al., 2016)[Abad ot

Impedancia, resistancia yvlo reactancia [Hize; Gonzalez, 2017] ([Demirzi et al.. 2016)

Analisis de impedancia bioelectrica vectorial ylo
longitud vectorial

[Samaoniet al., 2016)Chen =t al., 20031(Fillan et al., 2004

el riesgo de mortalidad.

Estudios que describen el impacto de los parametros del analisis de impedancia bioelectrica sobre
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Tabla 3. Relacion entre las alteraciones del equilibrio hidrico y la mortalidad en pacientes con enfermedad renal crénica.

Con alteracionas del aquilibrio hidrico  Sin alteraciones del equilibrio hidrico Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI| M-H, Random, 95% CI
Abad et al, 2011 36 40 10 ar 3.9% 24,30 [6.88, 85.87) e
Basile et al. 2010 54 172 " 52 6.5% 1.71[0.81, 3.57] 7
Chen et al. 2015 94 202 4 1 4AT% T.62([2.61, 22.22) -
Chen: Guo; Wang. 2007 34 81 1 44 2.0% 31.11 [4.08, 237.12) -_—
Demirci et al. 2016 28 52 3 44 1.8% 15.94 [4.38, 58,09) L
Feln at al, 2008 11 57 4 BS  42% 4,84 [1.46, 16.08) -
Guo et al. 2013 40 o7 16 186  T.2% 1.59 [0.86, 2.93) T
Guo et al, 2015 17 T2 10 5 5T% 1.45 [D.61, 3.48) I
Hise; Gonzalez. 2017 82 175 50 187  B.3% 242 [1.58, 3.75) -
Kim et al, 45 55 10 M 50% 10.80 [3.95, 29.56) I
Kim et al, 2017 32 7 12 s 8.3% 373 [1.74, B.03) I
Lee et al, 2017 43 205 a 102 6.3% 274 [1.28, 5.88) -
Ohashi et al, 2015 6 50 3 28 3.4% 4,36 [1.04, 18.25] -
Rhee at al, 2015 40 148 15 158 7.0% 356 [1.87, 6.77) —_—
Rhee et al. 2016 19 79 10 85 59% 2,38 [1.03, 5.49] —
Samani el al, 2016 132 204 40 124 B1% 385 [2.40, 6.18) -
Tangvoraphonkchai et al, 2006 18 20 B 24 42% 4.91 [1.49, 16.14] -
Tian et al. 2016 56 142 22 BS  TA% 1.86 [1.03, 3.37) [re—
Tatal (95% CI) 2147 1518 100.0% 3,68 [2.66, 5.10] <&
Total events TBY 236

Heterogeneity: Tau® = 0.28; Chi* = 47,37, df = 17 (P = 0.0001); I = 64%

Test for overall effect: Z = 7,87 (P < 0,00001)

0.01 0.1
Favours [experimantal]

—_
o+

1 100

Favours [control]
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Tabla 4. Relacion entre hiperhidratacion y la mortalidad en pacientes con enfermedad renal crénica.
Hiperhidratacion  No hiperhidratacion Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abad et al. 2011 32 36 4 36 3.6% 8.00 [3.15, 20.30)
Basile et al. 2010 42 54 12 54 8.8% 3.50 [2.08, 5.88) —
Chen et al. 2015 84 94 10 94 7.4% 8.40 [4.66, 15.15) e
Chen; Guo; Wang. 2007 26 34 8 34 6.7% 3.25[1.72, 6.13) -
Demirci et al. 2016 24 28 4 28 3.7% 6.00 [2.39, 15.08) L
Fein et al. 2008 10 11 1 11 1.0% 10.00 [1.53, 65.41) r
Guo et al. 2013 33 40 7 40 5.9% 4,71 [2.37, 9.38) -
Guo et al. 2015 15 17 2 17 1.9% 7.50 [2.02, 27.88] -
Hise; Gonzalez. 2017 68 82 14 82 9.5% 4,86 [2.98, 7.90] -
Kim et al. 34 45 11 45 8.3% 3.09 [1.80, 5.30) -
Kim et al. 2017 24 32 8 32 6.7% 3.00 [1.59, 5.65] -
Lee et al. 2017 35 43 8 43 6.5% 4,38 [2.30, 8.31) -
Ohashi et al. 2015 6 6 0 6 0.5% 13.00 [0.89, 189.39] +
Rhee et al. 2015 35 40 5 40 4.4% 7.00 [3.08, 16.02] -
Rhee et al. 2016 16 19 K] 19 2.9% 5.33 [1.85, 15.34) -
Samoni et al. 2016 115 132 17 132 10.5% 6.76 [4.32, 10.59) —_
Tangvoraphonkchai et al. 2006 16 18 2 18 1.9% 8.00 [2.14, 29.85]
Tian et al. 2016 42 56 14 56 9.7% 3.00 [1.86, 4.84) -
Total (95% Cl) 787 787 100.0% 4,71 [3.89, 5.70] ’
Total events 657 130 . J . .
Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi* = 22.28, df =17 (P = 0.17); I* = 24% 0.01 01 ] 10 100

Test for overall effect: Z = 15,90 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]
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Tabla 5. Relacidon entre la deshidratacidon y la mortalidad en pacientes con enfermedad renal cronica.
Deshidratacion Neo Deshidratacion Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Abad et al, 2011 4 36 3z 3B 46% 0,02 [0.00,0.07] ¥

Basile et al, 2010 12 54 42 54  7.8% 0.08 [0.03, 0.20]

Chen et al, 2015 10 94 84 94 7.7% 0,01[0.01,0.04)

Chen; Guo, Wang. 2007 8 34 26 34 6.4% 0.09 [0.03, 0.29] -

Demirci at al. 2016 4 28 24 28 4.5% 0.03[0.01,012] ¥—————

Fein et al. 2008 1 11 10 11 1.5% 0.01 [0.00, D.18] b I ——

Guo et al. 2013 7 40 33 40 6.2% 0.04 [0.01, 0.14] —_—

Guo et al. 2015 2 17 15 17 27% 0.02 [0.00, 0.14] +——

Hise, Gonzalez. 2017 14 a2 68 82 BE% 0.04 [0.02, 0.10] -

Kim et al. 11 45 34 45  T4% 0.10 [0.04, 0.27) -

Kim et al, 2017 8 32 24 a2 6.3% 0,11 [0.04, 0.34] -

Lee et al, 2017 8 43 35 43 6.6% 0,05 [0.02, 0.15] -

Chashi et al. 2015 0 5 6 6 0.8% 0.01 [0.00, 0.35] +

Rhee et al, 2015 ] 40 35 40 5.2% 0.02 [0.01, 0.08] —

Rhee et al, 2016 3 19 16 19 3.6% 004[0.01,020) ¥

Samoni el al, 2016 17 132 115 132 9.3% 0.02[0.01,004 —

Tangvoraphonkchal et al, 2006 2 18 16 18  27% 0.02[0.00,0.12] &

Tian et al. 2016 14 56 42 56 B8.2% 0.11 [0.05, 0.26] —

Total (95% CI) 787 T8T 100.0% 0.04 [0.03, 0.06] *

Total events 130 657

Heterogeneity: Tau® = 0,27, Chi* = 3047, df = 17 (P = 0.02); I" = 44% 0.01 01 p 10 100

Test for overall effect: Z = 16,27 (P < 0,00001)

Favours [experimental] Favours [control]
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Tabla 6. Relacion entre el analisis de bioimpedancia multifrecuencia y la mortalidad en pacientes con enfermedad renal crénica.

Test for overall effect: Z = 6.47 (P < 0.00001)

Favours [experimental)

Alteraciones del equilibrio hidrico  Sin alteraciones del equilibrio hidrico Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Tian et al. 2016 56 142 22 85 10.0% 1.86 [1.03, 3.37)
Tangvoraphonkchai et al. 2006 19 79 10 85 7.9% 2.38[1.03, 5.49)
Rhee et al. 2016 40 148 15 159 9.6% 3.56 (1.87, 6.77) R
Rhee et al. 2015 6 50 3 99  4.4% 4.36 [1.04, 18.25)
Ohashi et al. 2015 43 205 9 102 B.6% 2.74[1.28, 5.88) -
Lee et al. 2017 32 77 12 75 8.5% 3.73[1.74, 8.03) T
Kim et al, 2017 82 175 50 187 11.3% 2.42(1.56, 3.75) —_
Kim et al. 17 72 10 57 1.7% 1.45 [0.61, 3.48)
Guo et al. 2015 40 307 16 186  9.9% 1.59 [0.86, 2.93)
Guo et al. 2013 1 57 4 85 5.5% 4.84 [1.46, 16.08) e
Demirci et al. 2016 28 52 3 44  51% 16.94 [4.38, 58.09) -
Chen; Guo; Wang, 2007 94 202 4 39  6.3% 7.62 (261, 22.22) e
Abad et al. 2011 36 40 10 37 5.2% 24.30 [6.88, 85.87) I
Total (95% CI) 1606 1240 100.0% 3.36 [2.33, 4.85) <>
Tolal events 504 168
Heterogeneity: Tau? = 0.26; Chi* = 31.83, df = 12 (P = 0.001); I’ = 62% 0 0 0’-1 p 1f0 100’

Favours [control]

Tabla 7. Relacidn entre el analisis de bioimpedancia monofrecuencia y la mortalidad en pacientes con enfermedad renal crénica.

Alteraciones del equilibrio hidrico  Sin alteraciones del equilibrio hidrico Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Basile et al. 2010 54 172 1" 52 24.3% 1.71[0.81, 3.57) T
Chen et al. 2015 34 81 1 4  95% 31.11[4.08, 237.12) —
Fein et al. 2008 45 55 10 34 20.2% 10.80 [3.95, 29.56) _—r
Hise; Gonzalez. 2017 132 204 40 124 28.3% 3.85[2.40, 6.18) —.
Samoni et al, 2016 18 29 6 24 17.6% 4.91(1.49, 16.14) _——
Total (95% CI) 541 278 100.0% 4.95 [2.35, 10.44) <
Total events 283 68
Heterogeneity: Tau? = 0.45; Chi* = 13.07, df = 4 (P = 0.01); I’ = 69% :0.01 0?1 1 130 3 00=

Test for overall effect: Z = 4.20 (P < 0.0001) Favours [experimental] Favours [control)

49



